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Necesitatea unei monografii cit 
mai cuprinzătoare asupra hepatitei 
virale a devenit tot mai imperioasă 
în ultimii ani, dacă finem seama cel 
puțin de cîteva aspecte mai impor- 
tante. Astfel, pe de o parte, hepa- 
tita virală se dovedește astăzi 


profund implantatà în populația tu- . 


turor ţărilor de pe glob, situîndu-se 
— după gripă și virozele respirato- 
rii — ca una din marile probleme ale 
patologiei infecțioase, cu repercu- 
siuni profunde, uneori ireversibile, a- 
supra sănătăţii oamenilor. Pe de altă 
parte, un volum imens de cunoștințe 
noi s-au acumulat an de an cu o ra- 
piditate uimitoare, asupra acestei 
boli virale, din cauza unui adevărat 
asalt făcut în ultimii ani de cercetă- 
torii din variate domenii : virusologi, 
imunologi, clinicieni, epidemiologi, 
specialiști de sănătate publică. Suc- 
cesele obținute au justificat tot mai 
multe speranțe si chiar o concluzie 
optimistă, după care ne-am afla în 
pragul controlului acestei boli infec- 
țioase, rămasă pînă acum încă necu- 
cerită. . 


PREFAŢĂ 


Prin monografia de faţă am cáu- 
tat să punem la dispoziţia cititorilor 
toate aceste noi achiziții, pentru ca 
— împreună cu cele vechi valabile — 
să alcătuiască un ansamblu armonios 
și să servească pentru o cît mai bună 
cunoaștere a terapiei si a profilaxiei 
acestei boli. Au fost folosite, în acest 
scop, sursele de informaţie cele mai 
valoroase pe plan universal, inclusiv 
aportul autorilor români, precum si 
rezultatele cercetătorilor si marea 
experiență pe care o de[inem de 
peste 25 de ani asupra hepatitei vi- 
rale, în cadrul școlii de boli infecti- 
oase din Spitalul clinic de boli 
infecțioase „Colentina“. 

Am căutat să prezentăm capitole 
echilibrate, în care noțiunile de vi- 
rusologie, imunologie, genetică si 
morfopatologie să fie tot atit de in- 
formative, ca si cele de clinicá si de 
epidemiologie, pentru a servi atit cli- 
nicienilor, cit si epidemiologilor in 
munca lor, pentru o cit mai completa 
recuperare a bolnavilor si o cit mai 
bund protectie a populafiei. Pentru a 
Servi acestei finalităţi practice, am 


pm 


cüutat ca, din imensul material do- 
cumentar existent, să selectăm şi să 
redüm cit mai clar, tot ceea ce este 
important si actual de reținut în do- 
meniul hepatitei virale, așa cum Te- 
zultă din experiența mondială și din 
propria noastră experiență. | 

in această dificilă sarcină, am fost 
sprijinit de prefiosul concurs al cu- 


noscutilor mei colaboratori : conf. dr. 


Mircea Angelescu, conf. dr. Cl. Tain- - 


del (care a redactat capitolul privind 
hepatita la copil), dr. Ștefan Dediu 
(care a redactat capitolul de morfo- 
patologie), precum si al specialistilor 


de laborator dr. Doina State si bio- 


chimist Lenta Perederi. 


Prof. dr. doc. 
Marin Voiculescu 


Bucuresti, ianuarie, 1977 
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In ultimele decenii, a devenit tot 
mai evident cá hepatita viralá (in- 
telegind prin acest termen hepatita 
de tip A sau hepatita epidemicá Si 
hepatita de tip B sau hepatita se- 
ricá sau hepatita cu antigen Aus- 
tralia a devenit o gravá problemá 
de sănătate publică pe plan mondial. 
Această situaţie, care afectează toate 
țările din lume, a fost recunoscută 
si de Organizaţia Mondială a Sănă- 
tatii, care, încă din 1951 cu ocazia 
celei de-a III-a adunări generale, a 
inscris-o printre problemele priori- 
iare, reunind mai multe comitete de 
experti pentru recomandari, Primul 
raport al expertilor a fost publicat 
in 1953, urmat de altele in 1964 si 
in 1973 (raport care se ocupa in 


special cu hepatita virală B) (n. 


Un nou raport a fost publicat in 
1975 (2), iar oficiul regional pentru 
Europa al O.M.S. a organizat in 


Bucuresti, intre 25 si 29 august 1975 


un grup de experti, care au elaborat 
. noi recomandári privind diagnosti- 
cul, profilaxia si tratamentul hepa- 
„titei virale (3). 
' "Toate aceste acţiuni au vizat co- 
ordonarea unui efort mondial de 
cercetare şi de combatere a hepati- 


HEPATITA VIRALĂ 
SĂNĂTATE PUBLICĂ 
PE PLAN MONDIAL 


tei virale, recunoscută ca una din 
cele mai raspindite boli infecțioase 
din lume. 


MORBIDITATEA PRIN HEPATITĂ 
VIRALĂ PE PLAN MONDIAL 


După toate datele culese de 
O.M.S. şi publicate de diverși au- 
tori, morbiditatea prin hepatită 
este una din cele mai mari, situ- 
ind hepatita virală între primele 
locuri în statistica bolilor contagi- 
oase. Acest lucru apare și mai clar 
în țările unde hepatita virală este 
de declaraţie obligatorie si este in- 
registrată corect ; între anii 1961 si 
1964, morbiditatea la 100 000 de lo- 
cuitori a variat astfel (4) : 267—309, 
in Cehoslovacia; 291—305, in 
R. D. Germană ; 189—267, în Polo- 
nia. În ţara noastră, morbiditatea 

rin hepatită virală a variat între 
207,2 (1976). şi 324 (1973) la 
100 000 de locuitori. 

In S.U.A., hepatita virală se si- 
tuează pe locul 9 între bolile con- 
tagioase (după varicelă, orelon, ru- 
jeolă si gonoree), media anuala 4 
cazurilor înregistrate fiind de 
62606 (5). Specialistii din S.U.A. 


consideră însă că, în realitate, mor-" : 
biditatea este mult mai mare, de- 
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Clararea cazurilor fiind numai par- 
țială : între 30 si 40%, din totalul 
cazurilor după unele studii (6); in- 
tre 12 si 2494, după altele (7). 
Chalmers apreciază că numărul 
real al cazurilor de hepatită pe an 
in S.U.A. ar fi de 300 000 (8), mor- 
biditatea situindu-se la 120/100 000 
de locuitori. 

De asemenea, in multe din ţările 
vestice ale Europei, hepatita viralà 
nu este declarabilă sau este numai 
partial raportatá. Dacá morbidita- 
tea reală s-ar aprecia, însă, si in 
aceste ţări, în funcţie de decesele 
declarate prin hepatită, s-ar ajunge 
$i în ţările respective la cifre de 
morbiditate de 200—300 la 100 000 
de locuitori. În multe ţări, hepatita 
virală este considerată astăzi prima 
boală infecțioasă a adultului, ca 
rang de frecvenţă. 

Cifrele de morbiditate ar fi şi mai 
mari, dacă s-ar putea diagnostica si 
înregistra si hepatitele anicterice, 
care formează cel puţin 30% din 
cazurile de hepatită virală. 

Hepatita posttransfuzională este, 
de asemenea, o problemă cu mari 
dimensiuni, ca urmare a uzului in- 


tens de sînge şi derivate de singe.. 


Într-un studiu din S.U.A., tinind 
seama cá în această tara se admi- 
nistrează anual 7 milioane unităţi 


de sînge, cu un risc de 2—4 cazuri 


la 1 000 de unităţi, si o rată prezu- 
mată de latalitate de 10%, se eva- 
luează la 1 500—3 000 morţi a- 
nual prin hepatită posttransfuzio- 
nală (9). 

Morbiditatea prin hepatită vira- 
lă este foarte mare în ţările din 
Africa şi din Asia, așa cum rezultă 
din marele număr de purtători să- 
nátosi de antigen HB, („„marker“ al 
virusului hepatitei B) : 10—209/, din 


populația din Africa (10). Prin pu- . 


nerea in evidentá cu metode sensi- 
bile a anticorpilor HB,, s-a găsit la 
Dakar o proporţie ridicată de 


14 


42,19/ persoane cu anticorpi, care 
arată o mare ráspindire a acestei 


viroze hepatice în Senegal, ca si in | 


celelalte tari din Africa (10). Pre- 
zenta antigenului HB. la tintarii 
recoltati din aceste țări, contribuie, 
probabil, la răspindirea hepatitei 
virale şi pe această cale. l 

În Taivan, frecvența persoanelor 
cu antigenemie HB, este de 
15—200/, iar transmiterea verticalá 
(mama-fat) este considerată res- 
ponsabilă pentru 40—509/, din pur- 
tátorii sánátosi (11) O frecventa 
asemánátoare de purtátori de anti- 
gen s-a constatat in Japonia si in 
Singapore. 


PONDEREA IN CRESTERE 
A HEPATITEI VIRALE B 


In acest cadru de morbiditate 
prin hepatită virală, se recunoaşte 
in toată lumea o ascensiune impor- 
tantă a hepatitei B. În ţările unde 
hepatita B se notifică separat, ca 
in S.U.A., s-a constatat o creștere 
de 6 ori a frecvenţei acesteia între 
1966 si 1971. Ponderea în creştere 
a hepatitei B trebuie pusă în legă- 
tură nu numai cu un diagnostic 
mai frecvent, prin extinderea meto- 
delor mai sensibile de detectare a 
antigenului HB,, dar si prin va- 
rietatea căilor «de transmitere. 
Astfel, in ultimii ani, s-a demonstrat 
cá transmiterea hepatitei B nu se 
rezumá la calea parenteralá, ci se 
realizează si prin variate modalități 
„neparenterale“ : pe cale orală 
(„salivă“, sărut) prin contact intim, 
îndeosebi în familii, prin contact se- 
xual. Diferiţi autori, ca si noi (12), 
au dovedit existenta unor familii 
cu 2—6 cazuri de infectie cu virus 
B, dintre care unii purtátori sáná- 
tosi de antigen. După investigaţiile 
noastre, se pare cà modalitátile de 
transmitere „neparenterală“ a hepa- 
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titei B formeazá 20—309/ din ca- 
zuri (13). Aceste  posibilitáti de 
transmitere se explicá prin prezen- 
fa antigenului HB, în salivă la 769/, 
din bolnavii eu hepatită virală în 
primele 3 săptămîni de boală si, 
periodic, la 869/; din purtătorii cro- 
nici de virus (14). 

Nu trebuie uitată si contagiozi- 
tatea unor hepatite cronice si a u- 
nor ciroze, purtătoare de anti- 
gen HR, (20—60% din aceste he- 
patite). 

Contactul cu sîngele infecțios a 
generat şi hepatita virală profesio- 
nală la personalul medico-sanitar, 
cu un risc deosebit în centrele de 
hemodializă si de transplante de 
organe. Dupa o Statistica din Sue- 
dia, 119/; din acest personal s-a in- 
fectat cu virus hepatitic, iar dupá o 
statisticá din S.U.A., intre 1966 si 
.1970, 809/, din personalul serviciilor 
de hemodializă au făcut hepatită. 
O epidemie de hepatită profesiona- 
là, care a produs emoţii, a izbucnit 
la personalul unui spital din Edin- 
burg, fiind soldată cu 11 morti, 
dintre care 4 medici (15). În ace- 
lași timp, 6—100/, dintre persoane- 
le supuse hemodializei se îmbolnă- 
veau de hepatită virală. 


UN NOU TIP DZ HEPATITĂ VIRALĂ 


Problema hepatitei virale a de- 
venit şi mai complexă în ultimii 
ani, cînd s-au strîns dovezi despre 
existenţa altei (sau altor) hepatite 
virale, pentru care se caută acum 
denumiri ca: hepatita non-A 
non-B, hepatita C, hepatita nespe- 
cificată. Acest fapt a ieşit în eviden- 
tă, de cînd, dispunind de teste Spe- 
cifice pentru diagnosticul hepatitei 
B si A, s-a observat cá o proporție 
importantá a hepatitei posttransfu- 
zionale nu apartine acestor virusuri 


(vezi cap. 29), iar situatii epidemio- 


logice, cu ajutorul testelor specifice, 
aduc de asemenea probe despre 
existenta altor hepatite virale (16, 
17) Se confirmă, astfel, acum con- 
ceptia scolii románesti de virusolo- 
gie (Nicolau si colab.), care încă din 
1950 a susținut existența mai mul- 
tor tipuri de hepatită virală, apar- 
tinind unei „familii“ de virusuri 
hepatitice (18). 


POTENȚIALUL DE CRONICIZARE - 
A HEPATITEI VIRALE 


Importanta pentru sánátatea pu- 
blicá a hepatitei virale nu se rezu- 
má numai la morbiditatea ridicatá, 
dar si la potentialul important de 
cronicizare, care in 5—109/, din ca- 
zuri poate trece in hepatitá cronica 
si ciroză. In acest mod, se acumu- 
lează un număr mare de hepato- 
patii cronice, evaluate de Kalk, in 
1961, pentru R. F. Germania, la 
aproape 1 milion de cazuri (19). 
Indeosebi hepatita de tip B se cro- 
nicizeazá mai frecvent, aga cum noi 
am demonstrat, incá din 1964, cind 
am constatat o cronicizare de 3 ori 
mai frecventá la hepatita cu incu- 
batie lungă (hepatita B), faţă de he- 
patita cu incubatie scurtă (20). In- 
tr-o cercetare recentă, făcută in 
clinică cu M. Angelescu (21), am 
constatat că hepatita virală de 
tip B (cu antigen HB.) prezintă un 
risc de cronicizare chiar mai mare: 
de 6 ori, fata de hepatita fără anti- 
een HB.. După alti autori, hepatita 
cronică agresivă survine după hepa- 
tita B în Pop din cazuri, fata de 
0,60/, după hepatita virală A, 


Numeroase studii s-au acumulat — 


pentru a demonstra ca exista relaţii 
evidente între hepatita virală de 
tip B si cancerul primitiv hepatic. 
Virusul hepatitei B este considerat 
ca un important factor de inductie 
al acestui cancer, la persoanele pur- 
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tátoare de leziuni cronice hepatice 
$i cu antigen tB. prezent (vezi 
cap. 17). Dupá Sankalé, in Senegal 
629% din bolnavii cu hepatocarci- 
nom prezintă antigen HB., in com- 
Tram cu numai 11,39/, la martori 


CONSECINŢE ECONOMICE 


Pe plan economic, hepatita vi- 
rală este responsabilă de importante 
consecințe economice, provocaie de 
lunga spitalizare necesară si peri- 
oada de refacere lungă. Chiar in 
formele comune de hepatită, acti- 
vitatea se întrerupe cel puţin 2 luni. 
În tara noàstrá, durata medie a in- 
capacitátii temporare de muncá prin 
hepatita virală este in medie de 
129,7 zile (dupá un calcul al Insti- 
“tutului de igienă din Bucuresti, in 
1971—1972). 
| După un calcul făcut în 
R. D. Germană, numai plata spita- 
lizării şi plata ajutorului de boală 
depășesc 3 000 de. marci pentru 
fiecare bolnav (22). În S.U.A., dupa 
.unele calcule, costul economic al 
hepatitei virale se ridicá anual la 
650 de milioane dolari (23), iar nu- 
mai cazurile  spitalizate costă 
150—300 de milioane dolari pe 
an (8). , 


DIFICULTĂȚI INCA NEREZOLVATE 


Tinind seama de marea răspin- 
dire actualá a hepatitei virale, care 
continuá in ascendentá, epidemiile 
din trecut si marea epidemie din 
perioada ultimului război mondial 
(cînd au apărut milioane de cazuri 
la trupele beligerante), se poate 
spune. că asistăm acum la o ade- 
vărată pandemie de hepatită virală. 


În acest mod si în ciuda progrese- 


lor de igienă şi de profilaxie, hepa- 
tita. continuă trecutul ei impresio- 


a 


nant, cu cele 631 de epidemii de: 


scrise in literatură între 1629 <i 
1946, așa cum au fost numărate de 
V. M. Jdanov (citat de Baroian) (24). 

Această grea situaţie în dome- 
niul hepatitei virale se datoreşte 
următoarelor dificultăţi încă neîn- 
vinse : din punct de vedere etiólo- 
gic, cunoașterea insuficientă a virusu- 
rilor hepatitice si imposibilitatea de 
a fi cultivate şi studiate ; din punct de 
vedere terapeutic, mijloace încă ne- 
satisfăcătoare de a controla atit e- 
volutia fulminantă spre comă he- 
patică, cît şi evoluţia spre hepatită 
cronică (persistentă sau agresivă) 
sau spre ciroză; din punct de ve- 
dere profilactic, lipsa unui vaccin 
în uz împotriva hepatitei virale, ar- 
senalul profilactic actual dispunind 
numai' de mijloace insuficiente (pro- 
filaxia pasivá cu gammaglobuline 
standard, activa numai fata de he- 
patita de tip A; încercări promità- 
toare cu imunoglobuline specifice 
anti-B si másuri preventive generale). 

Incepind din 1975—1976 se afla 
in experimentare pe animale (mai- 
mute) si chiar cu unele incercari pe 
om, mai multe vaccinuri antihepa- 
titice B, cu rezultate promitatoare 
(25, 26). 


PERSPECTIVE. 
DIRECTIA URMATOARELOR 
. CERCETĂRI 


Trebuie recunoscut cá, in ulti- 
mii ani, un progres considerabil s-a 
realizat printr-o mai profundá cu- 
noastere a hepatitei A si B, ca me- 
tode specifice de diagnostic, ca epi- 
demiologie, transmiterea bolii la a- 
nimale si experimentarea unor vac- 
cinuri. 

Prin descoperirea antigenului Au 
(HB.) si a antigenului central (HBe) 
si a anticorpilor respectivi, dispu- 
nem de indicatori specifici in dia- 
£nosticul hepatitei B si al purtáto- 
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rilor sănătoşi de virus hepatitic. 
Această descoperire a deschis o 
nouă eră de cercetări şi perspective 
promițătoare în lupta împotriva he- 
patitei B. Un număr imens de cer- 
cetări s-au acumulat numai cu pri- 
|. vire Ja antigenul HBs : pina în 1972 
se evaluează peste 1 000 de lucrări 
cu privire la antigenul Au; o re- 
vistă a problemei făcută recent în 
tara noastră, a strins o bibliografie 
de 174 lucrări (27). 

; Dispunem, de asemnea, de me- 
'tode serologice pentru diagnosticul 
hepatitei A. Transmiterea virusuri- 
lor hepatitice la maimuțe este astazi 
bine stabilita. 

Problema cea mare rámine aceea 
a dezvoltării unui vaccin eficace, a- 
nuntat piná acum de unii cercetători 
că îl deţin experimental (25, 26). Du- 
pă Chalmers (8) ar trebui însă 
5—10 ani pentru a avea un vac- 
cin universal aplicabil. 

Este de sperat însă ca acest iz- 
terval să fie mai scurt ! 

Pina atunci, cercetările viitoare 
trebuia să rezolve — pe lingă un 
vaccin eficace — şi alte probleme : 

— Există, sau nu, alte virusuri 
decit cele două bine cunoscute A 
şi B, care să determine alte tipuri de 
hepatită virală (hepatita „„C“?) 
(16, 17, 18)? 

— Care este valoarea protec- 
toare. a imunoglobulinelor specifice 
anti-Au ? Există riscul unei trans- 
formări în hepatită cronică prin ad- 
ministrarea terapeutică a acestora ? 

— O alta direcţie a cercetărilor 
este aceea a rezolvării terapeutice 
a insuficienjei hepatice acute, prin 
“găsirea unei protezári a ficatului, 
sau solutionarea transplantului he- 
patic. 

— Pentru prevenirea si terapeu- 
tica  cronicizării hepatitei virale, 
sînt necesare cercetări pentru pre- 
cizarea condiţiilor de ordin genetic 
si imunologic, Care predispun in 
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Li 
terapeutice s-au indreptat, deocam- 
dată, pentru găsirea unor scheme 
optime, cu dozaj şi durată de asoci- 
ere a corticoizilor cu imunosupre- 
sive. 


Periodic, sintezele noilor achizi- 
tii sînt cuprinse în monografii, care 
apar cu privire la hepatita virală 
cum sînt: monografia lui Drobin- 
ski (28) şi cea mai recentă, a lui 
Zuckerman (29). În ţara noastră, 
pînă acum au apărut pe lingă nume- 
roase studii consacrate hepatitei vi- 
rale, două monografii privind hepa- 
tita virală : una in 1953, apartinind 
lui Kóppich (30) si a doua in 1971, 
apartinind lui Constantinescu N. si. 
colab. (31), precum şi volumele: 
„Hepatite acute  icterigene* de 
St. Dediu, in 1968 (32) si „Insuticien- 
ta hepatică acută“ de L. Păun, în 
1975 (33). 

Anii ce urmează se anunţă deci- 
sivi pentru ceea ce se speră : „cuce- 
rirea“ hepatitei virale. 
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Hepatita virală nu este o boală 
a timpurilor moderne. Dacá se cerce- 
teazá cu atentie descrierile medicale 
din secolele trecute, boala poate fi 
identificată sub diferite denumiri. 
Tinind seama de manifestările bolii, 
cel putin două aspecte, uşor sesiza- 
bile, nu puteau scăpa nici atunci a- 
tentiei : icterul si caracterul epidemic 
al luij de unde si prima denumire 
' folosită de icter epidemic. 

O primă menţiune în acest sens 
provine din secolul al VIII-lea, cînd 
papa Zacharia, adresindu-se arhiepis- 
copului din Mainz, recomandá izola- 
_ rea ictericilor, „de teama ca ceilalţi 
„să nu se infecteze“. 

Date mai sigure provin însă din 
secolele al XVII-lea si al XVIll-lea, 
cînd în Europa au izbucnit, în mai 
multe ţări, epidemii de icter, favo- 
rizate probabil si de frecventele cam- 
panii militare din acea vreme (răz- 
boiul din Flandra, războaiele din 
provinciile germane, războaiele lui 
Napoleon). De aici, au apărut si di- 
feritele denumiri : icter militar sau 
boală militară, jaunisse des camps, 
the epidemic jaundice of campai- 
gns, epidemische Gelbsucht. 

Primele descrieri ale acestor ic- 
tere epidemice au fost publieate in 
provinciile germane de Strack, in 


ISTORICUL 
HEPATITEI VIRALE 


Acta moguntina (tom. I) si de Briin- 
ning in cartea sa despre ,,icterul spas- 
modic*, care apáruse in mod epide- 
mic in 1772 la Essen (1), precum si 
de Herlitz in Góttingen, in 1791. 

In aceeasi perioadá, o astfel de 
epidemie de icter a apárut si in ora- 
sul Brasov (,Corona*, ,,Kronstadt“) 
din Transilvania, fiind descrisă şi 
publicată în 1791 de medicul braso- 
vean Martin Lange (1). 


CONTRIBUȚIA LUI MARTIN LANGE 
DIN BRAȘOV 


Istoriografii medicali români Bo- 
loga (2, 4), Huttmann si Ziriakus (3) 
au atras atentia asupra studiului pu- 
blicat in 1791 in Analele Academiei 
imperiale din Berlin de medicu: din 
Brasov, cu privire la o epidemie de 
icter apărută la Braşov in anii 1784— 
1785. Descrierea acestei epidemii de 
icter, uimitor de exactă și de minu- 
țioasă cu privire ii aspectele epide- 
miologice, clinice şi de tratament, ne 
face să recunoaştem o descriere per- 
fectă a hepatitei virale acute. Asa 
cum remarca Bologa (2), autorul dă 


şi indicaţii bibliogratice inedite asu- 


pra acestei boli. 
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Fig. 1. — Fotocopia primei pagini a 

comunicárii dr. Martin Lange din Bra- 

sov, privind epidemia de icter obser- 

vata de el in anii 1784—1785 in orasul 
Brasov. 


Considerăm util să redám in în- 
tregime (în traducere) textul lucrării 
lui Lange*, publicat la Berlin în lim- 
ba latină (1), precum si o fotografie 
a primei pagini (fig. 1). 


Observatio XXXIV 
Dr. D. Martin Langii 
Historia icterorum epidemicorum 


: „Destul de frecvent si răspîndit a fost 
la Corona din Transilvania, din luna fe- 
bruarie a anului 1784 si pînă în luna mai 
a anului 1785 un icter și anume într-o 
formă care nu apare prea des; de aceea 
noi medicii nu am purtat asupra ei discu- 
tii atit de multe ca asupra unei boli su- 
rori, icterul cronic indiscutabil. De aceea, 
cred că nu mă expun riscului de a înde- 
plini o:muncă inutilă, comunicind lumii 


* După o fotocopie, care n-a fost 
pusă la dispoziţie prin amabilitatea prof. 
dr. Spielman din Tg. Mures. 
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savante ceea ce am observat in | ră 

cu această boală, şi in ce mod dde po 

igs brodé obișnuit ; de altfel, 
in intenti 

Sete ts ao mea sa vorbesc despre 

Cazuri izolate de icter, ivit dintr-o a- 
numită predispoziţie — aşa-numitul icter 
cronic — se intilnesc si la noi nu prea 
rar. Într-adevăr, de la inceput mi s-a pà- 
rut ciudat că într-un timp scurt s-au îm- 
bolnăvit un număr destul de mare de oa- 
meni, de tot felul, de orice condiţie, sex 
şi etate, de o astfel de formă de icter, 
ale cărui cauze si simptomatologie erau 
deosebite de ale celui cronic; el începea 
la bolnavi în acelaşi mod, ca şi boala in- 
rudită, febra  bilioasá acută. 

Nici o clasă de oameni nu s-a arătat 
imună faţă de această boală. Copiii au 
suferit ca şi adulții, bărbaţii ca şi femeile, 
bogatii ca şi săracii. De altfel, boala nu 
era mortală, ci dimpotrivă curabilă, fără 
dificultate. Nimeni nu a murit de acest fel 
de icter în timpul epidemiei, numai un 
batrin septuagenar, care după o supărare 
îndelungată a trecut într-o formă de icter 
cu febră prelungită si a suferit astfel pina 
la sfirsitul vieţii sale; nu eu i-am fost 
medicul său. 


Ca toate bolile epidemice şi această 
formă de icter a fost variată în simpto- 
mele ei. Nu puţini dintre cei bolnavi su- 
fereau intens, alţii mai putin intens, din 
cauza diversităţii organismelor afectate, a 
diferitelor modificări atmosferice şi a le- 
gâturii dintre această boală. cu alte boli. 

La puţini dintre bolnavi, se observa 
după obişnuitele simptome premergătoare 
altor ictere, o oboseală lentă şi o culoare 
galbenă a ochilor şi a tegumentului ; la 
cei mai multi însă, boala începea puter- 
nic, dupa încetarea transpiratiilor sau 
după iritatia căilor (respiratorii) superioa- 
re, în mod brusc cu toate simptomele. La 
toti, imediat după debutul bolii, apărea fe- 
bra, fie mai redusă, fie mai intensă; O 
febră continuă, remitentă, tertiand, o ade- 
vărată febră bilioasă, însoţită de toate 
simptomele acesteia, care inceta în ace- 
laşi timp, ca si toate febrele bilioase sım- 
ple, după eliminarea de scaun, urină >: 
transpiratii. De aceea, socot rational så 
consider acest icter febril, ca o febră bi- 
lioasă latentă sau larvatà. 

Cei care sufereau de un icter ma. 
uşor se simteau atit de putin bolnavi, înci: 
puteau să-și exercite ocupațiile lor. Fe- 
bra la aceştia era destul de temperată, 
pulsul moale, nu prea accelerat, setea ere 
discretă sau lipsea cu totul, mincau C" 
poftă ; după aceea însă, erau cuprinsi ce 
anxietate si se plingeau de oboseală, piè- 
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jea era galbená, iar urina de culoarea şo- 
franului. l 
Cei care se imbolnáveau mai intens, 
se luptau din greu cu simptome multiple 
si accelerate. Ei se plingeau de o scădere 
a puterilor, care era prezentă în tot timpul 
bolii şi apărea încă înainte ca boala să 
fie manifestă. Uneori mai multi, alteori 
mai puţini dintre bolnavi, se plingeau de 
dureri de cap, în spate, lombare şi în toa- 
te membrele, de dureri la stomac, înso- 
tite de senzaţie de plenitudine, alţii si de 
dureri intestinale, de dureri de burtă, de 
frisoane, cálduri, sete si anxietate ín re- 
giunea cardiei stomacului si de un gust 
amar. Limba lor era murdara, de aspect 
galben ; apetitul scazut sau lipsind cu to- 
tul, iar pulsul rapid si moale. Acesti bol- 
navi aveau ameteli si tendinta la varsa- 
turi; unii vársau mult mucozitáti si bilà. 
Adesea, după simptomele amintite, al- 
teori simultan cu acestea apărea o culoa- 
re galbenă, generalizată a tegumentului, 
de un aspect mai intunecat uneori, mai 
deschis alteori; urina era concentrata, 
cind megricioasá, cind mai putin inchisa, 
sau portocalie ; scaunul cel mai des, era 
dificil, albicios la culoare, la multi oare- 
cum bilios, uneori diareic. Unii dintre bol- 
navi afirmau cá au observat scaune albe 
si tenesme insotite de aparitia febrei si 
a icterului. In aceste circumstanţe, abdo- 
menul nu era mai in tenesme şi nici nu 
era dureros, iar prin palpare nu am de- 
celat in abdomen obstructii sensibile ale 
viscerelor. De altfel, boala decurgea de 
obicei in mod simplu ; asocierea cu o fe- 
bra guartană nu am întâlnit în cursul a- 
cestei epidemii, decît la o femeie. In ge- 
neral, am constatat că adulţii s-au îmbol- 
năvit de această boală mai des decit co- 
piii. | ‘ 
Meditind asupra cauzelor acestei epi- 
demii de icter am,conchis cá nu putea fi 
decît în atmosferă, adică în verile foarte 
calde şi schimbătoare ale anilor 1783 şi 
1784 si a iernii următoare foarte reci din 
1784. Din cauza acestor schimbări, bila 
trebuie să fermenteze în timpul verii în 
corpul uman, iar iarna să se ingroase. lar- 
“na anului 1873 nu a fost rece, ci mai mult 
ploioasă ; primăvara şi vara următoare au 
fost, de altfel ca în toată Europa, calde 
- $i innourate ; toamna a fost tot timpul 
senină, In contrast, frigul puternic a du- 
rat in iarna anului 1784 mult timp; a 
urmat după aceea o vară foarte instabilă, 
cind foarte caldă, cînd foarte rece; iar 
după aceea toamna, contrar caracterului 
ei uzual a fost caldă pînă în mijlocul lui 
decembrie ; apoi a urmat un frig destul de 
intens pînă în mijlocul lui aprilie, după 


care a urmat deodată un val de căldură, 
iar după aceea, o ploaie rece în tot tim- 
pul verii anului 1785. 

Oricine este, cit de cit, cunoscátor in 
arta medicinei, isi dá seama cit de mare 
este influenta atmosferei, cu modificárile 
realizate de aceasta asupra corpului uman 
si cit de multe boli se nasc din aceste mo- 


tive, insotind omul de la naştere si pînă 


la bátrinete; el poate uşor sa inteleaga 
cum anumite constitutii ale atmosferei — 
ca acelea descrise mai inainte — trebuie 
să aibă un efect deosebit asupra bolii, 'sá 
provoace revărsarea ei $i să constituie 
foarte bune ocazii pentru generarea unor 
astfel de boli, ca şi acelea care au bin- 
tuit în această situaţie epidemică. Din a- 
ceste cauze, s-a putut constata în timpul 
acestei epidemii, iatere şi chiar altele în- 
rudite cu icterul, ca de exemplu, febrele 
bilioase acute adevárate, febre intermi- 
tente, haemitritaeae Galeni, febre bilioase 
catarale, si alte diverse febre inflamatorii 
sau chiar exantematice, ca scarlatina. In 
toamna urmatoare, s-au ivit febre quarta- 
ne, iar in decembrie si in ianuarie ale 
anului urmátor simptome vulgare, isterice, 
in asociere cu febre bilioase, care insá 
cedau rapid dupá medicamente solvante 
si purgative. 

Din cele expuse mai sus, se poate cu 
usurintá deduce, care au fost remediile 
cele mai folositoare in aceastà epidemie 
de icter si care au fost administrate cu 
utilitate bolnavilor mei. Au fost toate 
acele prescriptii si medicamente care sint, 
în general, indicate în febrele bilioase 
acute si care au fost foarte utile in cazu- 
rile mele. Toti bolnavii, care s-au incre- 
dintat mie, s-au fácut sánátosi si dupa o 
săptămînă, sau două, sau cel mult 3 săp- 
tămâni, cu ajutorul remediilor recomanda- 
te de mine, exceptind un bolnav în virsta 
de. 74 de ani, bolnav si de podagrá, care 
s-a vindecat abia dupa 8 săptămîni. La 
acesta, icterul febril a devenit cronic, 
probabil pentru ca corpul sáu era Je tip 
pituitar. 

Iar medicamentele eu fost acestea : re- 
frigerante, saline, emetice, purgatv, zer 
de lapte, decocturi din rădăcini resolvente, 
oximel si suc de lămiie proaspăt. La foar- 
te puţini, 'am considerat mecesat să se 
facă clisme, să s> aplice unguente emo- 
liente sau resolvente. Nu s-a făcut nici- 
odată venesectie". 

S-a trimis din Corona (Braşov) la 
Erlangen în 6 ianuarie 1799. 


Descrierea lui Martin Lange co- 
respunde, cu multà probabilitate. u- 
nei epidemii de hepatitá epidemica 
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schrift din 12 ianuarie 1885, în care este cuprins articolul : „Eine Icte- 
rusepidemie“ dè Lürman (relatarea unei epidemii de hepatită serică, 
apărută după vaccinarea antivariolică a unui grup de persoane). 


(de tip A): tabloul clinic, corect de- 
scris cu formele clinice, evoluția, dia- 
gnosticul diferențial, sînt acelea ale 
unui clinician minuțios si se Înca- 
drează în ceea ce cunoaştem astăzi 
drept hepatită virală de tip A. Tra- 
tamentul este corespunzător, natural 
şi simplu pentru forma bolii (si nu 
prea deosebit de cel de astăzi !), iar 
etiopatogenia si epidemiologia sint 
„privite în spiritul hipocratic și gale- 
nic, care dominau gîndirea medicală 
de atunci. 

Lucrarea lui Lange apare astfel 
ca prima lucrare clinico-epidemiolo- 
gică, publicată asupra hepatitei vira- 
le, putînd fi considerată ca punctul 
de început al oricărei bibliografii, 
privind această boală infecțioasă, sau 
ca „o piatră de hotar în literatura 
hepatitei epidemice“ (4). 


“EPIDEMIILE DE HEPATITĂ VIRALĂ 
DIN SECOLUL AL XIX-LEA 


Retrospectiv, se pot recunoaște, 
în secolele trecute, mai multe epide- 
mii de hepatită. Jdanov [citat de Ba- 
roian (5)] a numărat 631 de epidemii 
de hepatită survenite între 1629 și 
1946. Larrey, medicul lui Napoleon 


a menţionat si el „icterul epidemic“, 
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iar Kerckhoff, medicul celui de-al 
3-lea corp de armată franceză, care 
a ajuns la Moscova, a descris boala 
atribuindu-i denumirea de „hepati- 
tă“. Fróhlich, în 1879, a analizat 30 
de epidemii de icter pe care le-a de- 
numit „„Militărkrankheit“ (6). 

În secolul al XIX-lea, epidemiile 
de icter au continuat să acompanie- 
ze diverse războaie și situații critice, 
care le-au urmat. Astfel, în războiul 
american de secesiune din 1861— 
1862, s-au înregistrat 49 569 de ca- 


zuri de icter cu 161 decese. In răz- 


boiul franco-german din 1870— 
1871, s-au $mbolnávit de icter epi- 
demic 5% din trupele germane, iar 
in rázboiul anglo-bur din i898— 
1902, in armata englezá au fost in- 
registrate 5 648 de cazuri de icter. 
Din penultimul deceniu al aces- 
tui secol, dateazá si prima descriere 
a unei epidemii de icter prin inocu- 
lare survenita in Bremen, ca urmare 
a unei vaccinári antivariolice, efec- 
tuatá cu vaccin continind limfá u- 
maná (din 1350 de persoane vacci- 
nate, 191 au făcut hepatită) si publi- 
cata (fig. 2) in 1885 de Liirman (7). 
A fost probabil o hepatitá viralá de 
tip B, incubatia variind între 2 si € 
luni. a, 
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"EPIDEMIA DE ICTER DIN PRIMUL 
RĂZBOI MONDIAL | 


In primul rázboi mondial, icterul 
epidemic a cuprins armatele belige- 
ran'e atit pe frontul din vest, cit si 
pe cel din est. Epidemii de icter au 
apărut atunci pe frontul de la Salo- 
nic, in Mesopotamia, in Egipt si in 
peninsula Galipoli. Tot abunci, pe 
frontul din Moldova, a apárut o epi- 
demie intensá de icter, studiatá de 
Cantacuzino, care a emis ipoteza unei 
etiologii salmonelozice, neconfirma- 
tà insá (8). 

Dupá trecerea rázboiului, cazurile 
de ,icter epidemic“ s-au rarit, boala 
aparind numai sporadic in populatia 
civilă, sub denumirea de „icter ca- 
taral“, considerat — retrospectiv — 
ca forma sporadică a hepatitei epi- 
demice. 


ICTERUL CATARAL, FORMA 
SPORADICĂ A HEPATITEI 
VIRALE ACUTE 


Recunoaşterea hepatitei virale, 
asa cum o concepem astázi, a sur- 
venit foarte tirziu, numai ín ulti- 
mele decenii, si in special de la ul- 
timul rázboi mondial. In secolele tre- 
cute, ca si in primele decenii ale 
sec. al XX-lea, boala poate fi re- 
cunoscută — retrospectiv — in de- 
scrierile de icter epidemic (pentru 
manifestările epidemice) si de icter 
cataral (în apariţia sporadică). Este 
probabil că, mai frecvent, mai ales 
în secolele trecute, a fost confundată 
cu alte ictere si stări morbide denu- 
mite: febris biliosa, febre bilioase 
putride contagioase, febre bilioase ca- 
tarale, precum sj cu leptospiroza 
icterigend, iar formele anicterice cu 
diferite alte entitáli nozologice. 

Denumirea sub care s-a diagnosti- 
i eat mule decenii forma comună ic- 
tericà a bolii, este aceea de icter 


, 


cataral, introdusă de Virchow în 1865 
(9) si prin care se concepea icterul 
ca rezultatul unei inflamatii cole- 
dociene, cu formarea unui dop mu- 
cos, care oblitera coledocul. Autori- 
tatea lui Virchow și lipsa altor date 
de etiologie si de patogenie au fácut 
ca timp de aprox. 80 de ani sá pre- 
valeze concepţia acestuia de „icter 
prim catar coledocian“, ignorîndu-se 
etiologia infecțioasă a bolii şi proce- 
sul de hepatită, care însoțea icterul 
respectiv. 

Acest mod de a privi nu a putut 
fi influenfat nici de opinia clinicianu- 
lui rus Botkin, care — intre 1885 si 
1887 — are meritul de a fi conceput 


. icterul cataral ca o boală infecțioasă 


si contagioasá a intregului organism 
(cu afectarea ficatului, splinei, rini- 
chilor si a sistemului nervos). Tot 
Botkin a considerat icterul cataral si 
atrofia galbená acutá a ficatului ca 
două aspecte ale aceleiaşi boli. Pen- 
tru aceste motive, in U.R.S.S., he- 
patita virală acută mai este denumi- 
tă si boala Botkin (5, 10). 


HEPATITA EPIDEMICĂ ÎN CEL 
DE-AL 2-LEA RĂZBOI MONDIAL 


între 1939 si 1945, cazurile de 
hepatită s-au extins foarte mult, în 
primul rînd în armate, dar apoi à 
trecut si în populaţia civilă, luînd 
aspectul unei adevărate epidemii. 
După Gutzeit (11), numai ia luna 
septembrie 1941, au apărut în arma- 
ta germană, pe frontul de est, 190 000 
de cazuri. În 3 ani de război, se apre- 
ciază că în armata germană s-au 
îmbolnăvit 5—6 milioane de soldați 
(6). După unele evaluări, cazurile de 
hepatită, survenite pe front, împreu- 
nă cu cele din populaţia civilă, au 
însumat în ultimul război, în Europa, 
peste 10 milioane de cazuri (6). 

Epidemii asemănătoare au cuprins 
trupele britanice și cele americane. 
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In unele divizii engleze din Estul 
Mijlociu, s-au îmbolnăvit de hepati- 
tă 11% din efectiv: numai în 6 luni 
(1942—1943), aceste cazuri au cos- 
tat trupele britanice peste 1/2 mi- 
lion de zile de spitalizare. În trupele 
americane, au fost observate între 
1941 și 1945, 182000 de cazuri de 
hepatită. 

În această perioadă (1942—1943), 
etiologia virală, suspectată de mulţi 
ani, a început să fie cercetată insis- 
tent, în primul rind prin încercări 
(infructuoase) de transmitere la a- 
nimale. Numai în 1942, Voegt (12) 


reuseste să aducă prima dovadă de 


etiologie virală a bolii, reuşind să 
transmită hepatita la om cu filtrat 
de spălătură duodenală, recoltat de 
la bolnavii de hepatită. 


IDENTIFICAREA HEPATITEI „SERICE“ 


încă după 1919—1922, apariţia de 
cazuri de icter, în cursul tratamen- 
tului sifilisului cu arsenicale, a con- 
dus la concepţia patogenică (eronată) 
că aceste cazuri ar fi fost datorate 
acţiunii arsenicalelor folosite, de 
unde si denumirea de „icter salvar- 
sanic“. Prin 1938, s-au observat de 
asemenea cazuri de icter, apărute la 
copii care primiseră ser de conva- 
lescent de rujeolă (13), iar în cursul 
unei vaccinári cu vaccin contra fe- 
brei papataci, in Crimeea, autorii 
rusi au constatat — ulterior — apa- 
ritia unor cazuri de icter printre cei 
vaccinati. 

Intre 1941 si 1943, s-au obser- 
vat numeroase cazuri de icter dupa 
efectuarea unor vaccinári in masa, 
in armata englezá si cea americana, 
aflate in Africa, cu un vaccin im- 
potriva febrei galbene, care avea ca 
excipient ser uman ; icterul a apărut 
după o incubație care varia între 60 
şi 180 de zile (14). Studiile efectuate 
au condus la ipoteza existenţei unui 
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virus hepatitic in serul uman, folo- 

sit ca excipient pentru vaccin, mo- | 
tiv pentru care hepatita apărută a 

fost denumită hepatită prin ser omo- ' 
log sau hepatită serică. Observaţii 
similare s-au făcut în armata ame- 

ricană, unde 28 585 de soldati inocu- 

lati cu vaccin antiamarilic au făcut 

icter, iar 62 au murit (14). Prin 1940, 

Sergeev fácuse observatii similare in 

Crimeca, prin aparitia de icter la 

soldatii imunizati cu un vaccin im- 

potriva febrei papataci. 

In 1943, s-au introdus termenii 
de hepatită infecțioasă (sau epidemi- 
că) şi hepatită prin ser omolog (sau 
serică). Numeroase alte observaţii au 
confirmat existenţa acestui tip de he- 
patită, transmis şi prin seringă, ace, 
alte instrumente medicale, insuficient 
sterilizate („hepatita de inoculare“). 


DUPĂ 1944 : O NOUĂ ERĂ 
ÎN CUCERIREA HEPATITEI VIRALE 


Marea ráspindire a hepatitei vi- 
rale a continuat si dupá incheierea 
celui de-al 2-lea rázboi mondial, ceea 
ce a stimulat considerabil un numar 
imens de cercetári, care ne apropie 
de momentul cind aceasta boala, cu 
tipurile A si B (si poate si altele, tip 
C?) va putea fi controlată. 

Tabelul I redá etapele cele mai 
importante in cunoasterea hepatitei 
virale in ultimii 25 de ani. 

Tabelul I 

Eiapele cele mai imporíante in cunoaste- 

rea hepatitei virale in ultimii 25 de ani 

ere 

1942—1944 — Primele transmiteri expe- 
rimentale la om cu filtra! 
intestinal (Voegt, Mac Cal- 
lum). 

— Introducerea termenilor d? 
hepatita infectioasa „(epi- 
demică) si hepatita prin ser 
omolog (serică). : 

— Descoperirea efectului pre- 
ventiv al gammaglobuline- 
lor asupra hepatitei epide- 
mice (Stockes si Neefe). 


1943 


1945 
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1947 — Introducerea termenilor de 

- hepatită cu virus A si he- 

Rd patitá cu virus B (Mac Cal- 
lum) si a principalelor cci- 

1080—1051 am deosebitoare. 

51 — Introducerea declarării he- 
patel virale în en multe 
, inelusiv Romania. 
. 1945—1950 — Concepţia pluralitat he- 
pra (Nicolau $i Ca- 

Pina în 1953 — 1500 de transmiteri expe- 

rimentale la om (volun- 
. tari). i 
1951 — Introducerea' corticoizilor in 
remeng hepatitei vira- 
e. 

1956—1970 — Experimentele de la şcoa- 
la din Willowbrook atesta 
existenta a doua tipuri de 
hepatita : hepatita MS-1 
(hepatita A) si MS-2 (he- 

: patita B, HBsAg pozitiva). 

1965—1974 — Multiplele aplicári ale de- 

A tectárii antigenului Au 
(HBa) in: diagnosticul he- 
patitei B, al purtátorilor 
sánátosi si al altor stári 
morbide. 
Transmiteri reusite ale he- 
patitei umane la animale : 
virusul A la marmoset (a- 
nimal model), jar virusul 
B la cimpanzei. 
Mstode serologice de dia- 
gnostic pentru hepatita A 
Primele vaccinuri imootri- 
va hepatitei virale B (in 
experimentare). 
hepatită vi- 


1976 — Un nou tip de k 
ralá (C ?) in observatie. 
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Franc. , 1960, 4, 235. 

Gutzeit K. — Icterus infectiosus, 
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infective hepatitis, Lance’ 
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Terminologia medicala in uz ridi- 
cá probleme dificile in toate dome- 
niile medicinei, fiind neunitara, u- 
neori un adevárat mozaic de variate 
denumiri sinonime; de asemenea, 
clasificări care expun la confuzii Si 
la neînțelegere între specialisti (1, 2). 
In hepatologie, un început de clari- 
ficare s-a produs din 1968, cînd mai 
multi clinicieni, hepatologi şi mor- 
fopatologi au cázut de acord asupra 
unei clasificári unitare a hepatitei 
cronice (3), iar in 1971 un alt grup 
internaţional de specialisti au fixat 
criteriile morfologice ale hepatitei vi- 
rale (4). In sfirsit, recent, s-a anun- 
tat cá ,,Asociatia internationala pen- 
tru studiul ficatului" (in cooperare cu 
O.M.S.) a publicat o carte, conținînd 
nomenclatura moderná, criteriile si 
metodologia de diagnostic pentru bo- 
lile ficatului si ale cáilor biliare, ceea 
ce va servi pentru o mai buná in- 
telegere a hepatologiei pe plan mon- 
dial (5).. 


TERMINOLOGIA VARIATA 
A HEPATITEI VIRALE 
Pentru hepatita viralá, cu cele 
douá tipuri principale recunoscute 


astázi (A si B), s-au formulat de-a 
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TERMINOLOGIE 


lungul secolelor si al ultimilor ani o 
multime de denumiri, a cáror listá 
lungá o redám in tabelul II, reprodus 
in parte, cu modificári, dupá al 3-lea 
raport al expertilor O.M.S. asupra 


hepatitei virale (6). La aceastá listá, . 


pot fi adáugate si alte denumiri, cum 
sint cele create in tara noastrá de 
Nicolau: ,hepatite epidem:ce iníra- 
microbiene“ sau „hepatita scleroge- 
na* (7). 

Această listă reflectă, in primul 
rind, situaţia cunoștințelor din eta- 
pe istorice succesive, un anumit grad 
de fantezie și concepții personale, 
dar şi unele dificultăţi reale. deter- 
minate de grelele probleme ale dia- 
gnosticului pozitiv si diferenţial al 
hepatitei virale în practică. 


RECOMANDĂRI PROPUSE DE O.M.S. 


În situaţia arătată, precizarea u- 
nei terminologii unitare apărea de 
mult timp necesară. În acest scop, 
experţii O.M.S., în ultimile lor ra- 
poarte tehnice din 1973, 1975 şi în- 
deosebi, la ultima reuniune a ex- 
pertilor Oficiului regional O.M.S. 
pentru Europa (Bucuresti 25—29 au- 
gust 1975) au facut recomandari pre- 
cise, rugind toate ţările să facă ra- 
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Tabelul I1 


Lista variatelor denumiri ale hepatitei virale 
(modificată si adăugită după al d-lea raport al experţilor O.M.S., 1973) (6) 


a 


Hepatita virală de tip A 


Hepatita virală de tip B 


i i 


Hepatita A 

Hepatita cu virus A 

Hepatita epidemică 

Hepatita virală acută de tip A 
Hepatita infecțioasă 
Hepatita epidemică de tip nespecificat 
Hepatita fără antigen Au 


Hepatita cu incubație scurtă 
Hepatita MS-1 
Hepatita epidemică inframicrobiană 
Hepatita virusalá 
Icter cataral 
Icter epidemic 
Icter infectios 
Boala Botkin 
Icter soldátesc 
' Icter de campanie 


Hepatita B 
Hepatita cu virus B 
Hepatita sericá 


`~ Hepatita SH 


Hepatita prin ser omolog 
Hepatita virală acută de tip B 
Hepatita cu antigen Au 
Hepatita cu antigen HB; ` 
Hepatita cu incubatie lungă 
Hepatita MS-2 

Hepatita de inoculare 
Hepatita de seringá - 

Icter de inoculare 

Icter de seringa 

Icter postvaccinal 

Icter salvarsanic 

Icter prin ser omolog 
Hepatita transfuzionalá 


me ero A 


portarea cazurilor dupá o terminolo- 
gie unitará, pe care o redám mai jos. 

Apare clar cá trebuie Sá se re- 
nunfe la toate vechile denumiri (he- 
patita epidemicá, hepatita sericá, de 
inceulare etc.) si sá se foloseasca ter- 
menul, generic, de hepatita virala, 
pentru ambele tipuri de hepatita. 

S-a propus sá se recurga la ur- 
mătoarele denumiri : | 

I Hepatita virala acutü de tip A. 
Acest diagnostic trebuie pus numai 
atunci cînd există circumstanțe epi- 
demiologice certe (epidemie hidrică, 
alimentară, de contact) si cînd s-a 
exclus hepatita B, prin absenţa an- 
tigenului HBs, care a fost cercetat 
prin metodele cele mai sensibile (tes- 
tul de hemaglutinare pasivă inversă, 
testul radioimunologic). Cind este po- 
sibil, diagnosticul de hepatitá viralá 
acuta de tip A poate fi stabilit si 
prin teste serologice specifice (incá 
neintrate în uz). 


IL Hepatita viralá acuta de tip B. 
Acest diagnostic trebuie pus numai 
prin testele specifice, care pun in e- 
videntá fie antigenul HB;, fie anti- 
corpii anti-HBs, fie particula Dane 
sau anticorpii anti-HB.. 

III. Hepatita viralá de tip nespe- 
cificat. Acest diagnostic se pune a- 
tunci cînd există date suficiente pen- 
tru hepatita virala, fără însă să se 
poată preciza dacă este tipul ^ sau 
tipul B (lipsa testelor specifics, lip- 
sa datelor epidemiologice stc) şi 
dacă, bineînţeles, s-au exclus hepa- 
tite de alte etiologii virale. 

La aceste tipuri de diagnostic, cli- 
nicianul poate adăuga <i forma cli- 
nică a cazului respectiv, de exem- 
plu : hepatita virală de tip B cu co- 
má; hepatita virală de tip A formă 
severă sau formă anicterică sau for- 
mă prelungită sau formă persistentă 
sau formă colestaticá etc. 


2T 
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| De asemenea, trebuie sa se spe- 

cifice dacă hepatita virală acuta a 
survenit dupa 14—180 de zile, dupa 
- o transfuzie de singe, plasmă sau 
alte derivate de singe, recunoscute 
ca pot contine virusul hepatitic (vezi 
si cap. 29). In acest caz, dupa ter- 
menul de hepatitá viralá (de tip A, 
B sau nespecificat) se adaugá post- 
transfuzională. Unii autori propun sa 
se specifice, după termenul de hepa- 
tită posttransfuzională și durata, în 
zile, a incubatiei. 

Specificarea de hepatită cu ca- 
racter profesional necesită asigurarea 
unor criterii bine stabilite, date fiind 
implicaţiile de responsabilitate care 
rezultă. 


CRITICA TERMENULUI 
DE HEPATITĂ VIRALĂ - 
ŞI SOLUȚII PRACTICE 


Termenul de hepatită virală, ac- 
ceptat astăzi pentru a desemna cele 
două tipuri de hepatită, provocate de 
virusurile hepatitice A şi B, denu- 
miri propuse de Mac Callum in 1947 
(8), poate fi criticat, deoarece existá 
si alte virusuri — cunoscute sau ne- 
cunoscute — care pot determina ,,he- 
patite virale". Astfel, dintre virusu- 
. rile cunoscute, următoarele pot pro- 
voca hepatite virale, in cadrul simp- 
tomatologiei respective sau chiar ca 
manifestári izolate de hepatitá (ceea 
ce creeazá mari dificultáti de dia- 
gnostic) : virusul Epstein-Barr al mo- 
nonucleozei, virusul rubeolic (in ru- 
beola congenitalá) si (foarte rar) vi- 
rusul herpetic si virusurile Coxsac- 
kie. ; 

In afará de aceste virusuri cu- 
noscute, studii recente privind hepa- 
iita posttransfuzionalá au arátat cá 
o proportie importantá din aceste ca- 
zuri nu sint determinate de viru- 
surile hepatitice A si B sau de cele- 
lalte virusuri (enumerate mai sus) 
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punindu-se problema interventiei u- 
nui alt virus (virusul ,,C“) sau a al- 
tor virusuri incá necunoscute (vezi 
gi. cap. 29). In aceste cazuri, unii au 
folosit si termenii de hepatita non-A 
non-B. 

Solutiile recomandabile in practi- 
cá sint urmátoarele : 

a) cind hepatita este determinata 
de un alt virus cunoscut (de ex. al 
mononucleozei infectioase), se va 
pune diagnosticul de mononucleoza 
infecțioasă cu hepatită icterigenă (sau 
anicterigenă) ; 

b) cînd etiologia virală nu poate 
fi stabilită, cazul respectiv se înca- 
drează în diagnosticul de hepatită 
virală de tip nespecificat. 


NOMENCLATURA IN CAZUL 
HEPATITEI VIRALE DE TIP B 


Mai dificila este fixarea termeni- 
lor in functie de situatiile evolutive 
ale hepatitei de tip B, unde granita 
dintre acut, prelungit si cronic este 
uneori dificil de precizat, necesitind 
un studiu aprofundat cu date clinice, 
date biochimice, cercetári privitoare 
la autoanticorpi, la imunoglobuline, 
ca si examen histologic. In caz de 
hepatitá cronicá cu antigen HB; pre- 
zent, se va pune diagnosticul : he- 
patitá cronicá de tip B (cu virus B) 
(antigen HB; prezent). 

Redăm mai jos nomenclatura o- 
ficială pentru antigenele si anticor- 
pii specifici hepatitei de tip B. 

Antigenul HB; (denumit la in- 
ceput antigenul Australia) este anti- 
genul de suprafaţă al virusului he- 
patitei B, care se află la suprafaia 
particulelor Dane (de 42 nanometri) 
si in alte particule libere (de 20 nm). 

Anticorpii anti-HB, se dezvoltá 
față de antigenul de suprafaţă al he- 
patitei B. 

Antigenul HB. este antigenul de 

capsidá (sau central, „core“) al viru- 
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sului hepatitei B, care se aflá in cen- 
trul particulei Dane. 

Farticula Dane este termenul u- 
tilizat pentru a desemna o particula 
de 42 nanometri, care se gáseste in 
celulele hepatice in hepatita B, cu- 
prinzind atit antigenul central, cit 
si cel de suprafatá. Este consideratá 
ca reprezentind virionul integral, vi- 
rusul hepatitei B (HBV). . r: 

Anticorpii anti-HB, se. dezvoltă 

faţă de antigenul central (de capsi- 
dă) al hepatitei B. 
Când se pot determina si subti- 
purile de antigen HBs, se specifică 
astfel: AgHB,/adw; AgHB,/ayw, 
AgHB,/adr etc. 

Menţionăm cá, in unele forme de 
hepatitá de tip B s-a pus in eviden- 
tá un ncu sistem antigenic, un anti- 
gen specific denumit ,,e“, fata de 
care se dezvoltă anticorpi :anti-,,e“. 
Prezenţa antigenului „e“ se asociază 
cu forma prelungită și evoluţia agre- 


sivă a hepatitei B (factor de prognos- 
tic nefavorabil). 
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. ETIOLOGIA: DE LA VECHI IPOTEZE 
“LA CONCEPŢIA ETIOLOGICA ACTUALĂ 


Etiologia hepatitei virale (,,icterul 
epidemic“) a fost elucidată mai re- 
cent, în ultimele decenii. 

Timp îndelungat, această boală 
infecțioasă a fost înglobată în grupul 
polimorf format din febrele bilioase, 
sau în acela format de icterele co- 
mune, fiind atribuită, mai ales în 
forma sporadică, fie unor factori to- 
xici, fie unor defecţiuni alimentare 
ca; alimente alterate sau prinzuri 
abundente, a cáror ingerare coinci- 
dea cu debutul bolii. In aceste ca- 
zuri, se vorbea uneori de așa-zisul 
icter a crapula et a poto immode- 
rato. Era vorba, probabil. de efectul 
revelator sau declanșator al unui 
prînz abundent asupra perioadei 
preicterice a hepatitei virale, pină 
atunci discretă ori subclinica (1). 

O explicaţie cauzalá, care s-a 
bucurat mult timp de credit, a fost 
aceea propusă de Virchow, în 1865, 
de icter prin catar coledocian şi care 
a prevalat timp de aproape un secol: 
Virchow atribuia aceste forme de ic- 
ter comun, cu evoluţie favorabilă, 
unui catar al căilor biliare, cu for- 
marea unui dop mucos si astuparea, 
în acest mod, a gurii canalului cole- 
doc în intestin. De aici, s-a formu- 
lat termenul de icter cataral, con- 
ceput ca un icter mecanic benign, 
prin catar al căilor biliare, dar prin 
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care se ignora insá, cu totul, proce- 
sul de hepatitá existent in aceste ca- 
zuri, ca si natura infectioasa a bolii. 


PRIMELE IPOTEZE ASUPRA 
NATURII INFECTIOASE A BOLII 


Etiologia infecțioasă, desi suge- 
rata de aparitiile epidemice frecven- 
te ale unor astfel de ictere, a fost 
mult timp ignoratá. Au trecut neob- 
servate si observatiile clinicianului 
rus Botkin, care — intre anii 1885 si 
1887 — afirma astfel etiologia infec- 
tioasá a icterului cataral : „sîntem de 
mult timp convinsi cá icterul cata- 
ral este o boalá infectioasa, intrucit 
altfel nu ne-am fi putut explica 
simptomele acute ale acestei boli ca, 
de exemplu: splenomegalia, leziu- 
nile renale si, in fine, frecventa iz- 
bucnirii de epidemii ale acestei 
boli* (2). Tot Botkin afirma, incá de 
atunci, că „atrofia galbenă acuti“ 
(considerată la acea dată ca un 
tablou nozologic separat) nu expri- 


. ma decit gradul maxim al modifica- 


rilor, care se observau in icterul ca- 
taral (2). Pentru concepţia sa corect- 
tá asupra etiologiei icterului cataral. 
ca icter infecțios, ped'atrul Kissel, 
iar apoi toată şcoala medicală rusă. 
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au acordat hepatitei epidemice de- 
numirea de „boala lui Botkin“. 

Etiologia infecțioasă a icterului 
epidemic a fost reluată în diferite 
moduri. Astfel, în timpul epidemiei 
de icter din 1916—1918 din Mol- 
dova, Cantacuzino a incriminat sal- 
monelele, supozitie care nu s-a con- 
firmat însă. Cazurile rare de icter, in 
care se izolează salmonele, cores- 
pund unei salmoneloze sistemiilce, în 
general cu salmonele din grupul C 
(S. cholerae suts). 

Confuzii frecvente s-au facut, 
timp de decenii, intre icterul epide- 
mic si leptospiroza ictericá, cazurile 
de icter prin hepatita fiind confun- 
date cu leptospiroza. 

În acest mod se prezenta, pina 
acum cîteva decenii, situaţia cuno§- 
tintelor asupra etiologiei icterului 
cataral si epidemic. Hepatita virala 
nu primise încă conturarea etiolo- 
gică si nozologică, aga cum o cunoaş- 
tem astăzi. | 


PRIMII ANI Al INVESTIGAŢIILOR 
VIRUSOLOGICE 


Fără să aducă dovezi precise, 
Coste şi Troisier (3) şi Loeper (4), 
între 1920 şi 1940, au susținut ipo- 
teza unui virus specific, ca agent 
etiologic al icterului comun, trans- 
 misibil pe cale digestivă (3). La ace- 
leasi păreri, au ajuns și Findlay si 
colab., in. 1931, in cursul unor in- 
cercări de a transmite boala la ani- 
male si in lipsa izolárii unui germen 
bacterian (5). | 
în 1941, Siede şi Meding, plecînd 
de la aceleași presupuneri, au incer- 
cat sá cultive virusul pe oul embrio- 
mat (6), dar rezultatele lor (ca si ale 
altor autori) nu au fost confirmate. 
Numai in 1942, Voegt a reușit „să 
transmită hepatita la om, folosind 
un filtrat de lichid de spălătură duo- 


denală (7), ceea ce a constituit prima 
transmitere reuşită a hepatitei epi- 
demlice (hepatita de tip A). 

între 1937 si 1946, o serie de ob- 
servaţii şi experienţe făcute în An- 
glia și Africa, de Findlay, Mac Cal- 
lum, Murgatroyd si Bradley au con- 
dus la supozitia existentei unui vi- 
rus hepatitic, existent in sîngele 
unor persoane (5). Unele din aceste 
observatii au constat in aparitia de 
icter (cu cazuri mortale) la copii care 
primiserá ser de adult, pentru pro- 
filaxia rujeolicá (8). O alta observa- 
tie, mult mai remarcabilá prin extin- 
derea ei, a constat din aparitia de 
icter la soldatii inoculati cu un vac- 
cin impotriva febrei galbene, care 
conţinea — ca excipient — 0 mică 
cantitate de ser de adult (aparent 
normal). Findlay şi colab. au suge- 
rat atunci că agentul etiologic al 
acestor ictere, survenite după inocu- 
larea cu vaccin antiamaril, ar putea 
fi un virus, existent in singele unor 
persoane aparent sănătoase (9). 
Această supozitie a fost confirmată 
prin noi observaţii epidemiologice 
făcute de Fox şi colab. la soldații 
americani, vaccinaţi cu un vaccin 
antiamaril asemănător, printre care 
s-au produs 28 585 de cazuri de icter. 
La aceste observaţii, s-au adăugat şi 
cîteva cazuri de transmiteri reuşite 
de hepatită la voluntari inoculaii cu 
ser de la bolnavii cu icter survenit 
după vaccinul antiamaril. Toate 
aceste observatii epidemiologice şi 
transmiteri experimentale au con- 
dus la demonstrarea existenței în 
serul unor persoane a unui virus he- 
patitic, responsabil de ceea ce s-a 
denumit atunci hepatita sau icter 
postinoculare, jar apoi hepatitá prin 
ser omolog (ulterior hepatită serică). 
În 1947, Mac Callum (5) a propus ca 
acest virus să fie denumit virusul B, 
pentru a fi deosebit de virusul A, 
agent al hepatitei epidemice. 
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TRANSMITEREA LA OM (VOLUNTARI) 


Primele incercári de transmitere 
a materialului infectios de la om 
(ser, singe, filtrat de scaun) la ani- 
male au dat rezultate negative. Sin- 
gurele transmiteri reușite s-au ob- 
ținut in aceşti primi ani de incer- 
cári numai la om. Piná ín 1953, 
transmiterea experimentală la om în- 
suma peste 1 500 de adulţi voluntari 
(10), ceea ce a condus precizarea căi- 
lor de infecţie. Încă din 1944, Mac 
Callum si Bradley au realizat prima 
transmitere a bolii pe cale oralá cu 
filtrat de scaun (5). Numeroase alte 
transmiteri experimentale, efectuate 
in acest mod, au stabilit — in mod 
evident — cà fecalele constituie sur- 
sa principalá de infectie in hepatita 
epidemicá. Alte experienţe au pro- 
bat posibilitatea transmiterii agentu- 
lui etiologic si -pe cale parenterală. 
Rezultatele transmiterilor expe- 
rimentale la om, corelate cu obser- 
vatiile epidemiologice, au dovedit — 
în mod neîndoielnic — existenţa a 
două virusuri, care determină două 
tipuri de hepatită virală, deosebite 
etiologic şi imunologic, hepatita epi- 
demică (cu virus A) şi hepatita se- 
mică (cu virus B). Astfel, în 1947 
Mac Callum (5), stabilea — la nive- 
lul cunoştinţelor de atunci — urmă- 
toarele criterii deosebitoare între 
aceste 2 tipuri de hepatită : 
— incubafia: 15—40 de zile, în 
hepatita A ; 60—160 de zile, in he- 
patita B ; 
— sursa de virus: fecale si sin- 
_ge, pentru hepatita A; numai sîn- 
gele, pentru hepatita B ; | 


— calea de transmitere experi-. 


mentalü : oralá si parenteralá pentru 
hepatita A ; parenteralá pentru he- 
patita B; - 

— imunitatea: strict omologa 
pentru fiecare dintre aceste hepa- 
tite ; aie g | 
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— valoarea profilactică a gamma- 
globulinelor : eficientă pentru hepa- 


tita A ; absentă pentru hepatita B. 


PERIOADA AȘA-ZISELOR 
„VIRUSURI CANDIDATE" 


După 1950 si pînă recent, nume- 


rosi autori din diferite {ari au izo- 
lat, din singele sau din continutul in- 
testinal al bolnavilor de hepatitá, o 
serie de virusuri, fie prin inoculári 
la animale de laborator, fie prin cul- 
turi pe oul embrionat, fie pe culturi 
celulare. Nici unul dintre. aceste vi- 
rusuri nu a întrunit criteriile sta- 


‘bilite, pentru a fi autentificat ca 


agent etiologic al hepatitei virale. U- 
nele dintre virusurile izolate au fost 
vag calificate drept „candidate“ la 
titlul de agent al hepatitei virale, 
fiind pierdute ori rămînînd neidenti- 
ficate ; altele s-au dovedit a fi, prin 
identificări ulterioare, diverse viru- 
suri cunoscute (adenovirusuri, viru- 
suri ECHO etc.). În 1963, O.M.S. a 
alcătuit o lungă listă a. virusurilor 
„candidate“ la titlul de .agent al he- 
patitei virale, dintre care vom cita 
cîteva : virusul „Motol“ izolat la Pra- 
ga de Kubelka ; virusurile izolate de 
Ananiev şi Subladze la Moscova (11); 
virusul izolat de Rightsel in 1961 
(12) ; alte virusuri izolate de diversi 
autori, dar care s-au dovedit a fi in- 
rudite sau identice cu unele seroti- 
puri de adenovirusuri, reovirusuri, 
virusuri Coxsackie, myxovirusuri. 

Intr-o analizá criticá a  acestor 
cercetári, efectuatá de Nicolau in 
1961 (13), acesta a definit virusurile 
mentionate, izolate din cazurile de 
hepatitá, drept ,,virusuri de pasaj" 
sau ,biofite*, care circulá in orga- 
nism, fără a afecta starea de sănă- 
tate a omului respectiv şi care deci 
nu pot fi incriminate in determina- 
rea hepatitei. 
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CERCETÁRI VIRUSOLOGICE 
EFECTUATE IN TARA NOASTRA 


La Institutul de virusologie din 
Bucuresti, s-au fácut numeroase in- 
cercari de izolare a virusurilor hepa- 
titice din ser, urină şi fecale de la 
bolnavi. Nicolau si Cajal si colab. au 
izolat, intre 1950 si 1953, de la bol- 
navii de hepatita, un virus cu pro- 
prietafi hemaglutinante, denumit si 
agent al hepatitei virale „scleroge- 
ne“ (14), dar care apoi, dupa 1955, 
nu a mai putut fi decelat. In ace- 
lasi institut, Mitroi si colab. au izo- 
lat ulterior de la bolnavii de hepa- 
tită, folosind culturi celulare, alte 

 tipuri de virusuri, rămase neidentifi- 

_caite, Încercări mai recente de a izola 
virusul hepatitei B, prin culturi ce- 
lulare sau inoculări la diferite ani- 
male, nu au dat rezultate (15). 

Numeroase experienţe de izolare 
a virusurilor hepatitice prin culturi 
celulare si inoculári la animale a 
efectuat la Tg. Mureş, începînd din 
1960, I. Laszlo (16, 17, 18, 19, 20, 21). 
Autorul a reusit sá izoleze, din feca- 
lele bolnavilor de hepatitá, prin cul- 
turi pe oul embrionat si in culturi 
celulare Detroit V. A. (16, 17), tul- 
pini de virusuri pe care le-a conside- 
rat ca agenti etiologici ‘ai hepatitei 
epidemice. Cu virusurile izolate, au- 
torul a produs o boală experimen- 
tală la hamster. Astfel, toate tulpi- 
nile izolate (R 208, 286), între 1961 
şi 1971, au fost patogene pentru 
hamsteri (21). In ultimele sale cer- 
cetámi, Laszlo a ajuns la părerea că 
în modificarea virusurilor hepatitice 
izolate, un rol particular, de ,ajutor* 
(„helper“) îl deţin adenovirusurile, 
în prezența cărora virusurile hepa- 
titice se multiplică mai intens $1 pro- 
voacă alterări citopatice mai puter- 
nice (19). În mod concret, autorul 
conchide că : „reproducerea cea mai 
fidelă a hepatitei la hamsteri a putut 

fi realizată prin infectarea ani- 
malelor cu tulpini obținute prin cul- 
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tivarea simultaná a virusurilor hepa- 
titice cu adenovirusuri, fapt care de- 
notă caracterul helper al adenoviru- 
surilor si natura defectivă a virusu- 
rilor hepatitei umane“ (21). 
Concepţia pluralităţii virusurilor 
hepatitice (Nicolau şi Cajal). O pro- 
blemă pusă de școala de virusologie 
din tara noastră a fost aceea a exis- 
tentei mai multor agenti etiologici ai 
hepatitei virale. În acest sens, Nico- 
lau si colab. au emis concepția de 
„pluralitate a hepatitelor inframi- 
crobiene“, prin care se admite exis- 
tenta mai multor virusuri hepati- 
tice (ori tipuri de virus) care pot 
oduce mai multe hepatite virale 


(14, 22). Dupa Nicolau, astfel de fe- 


nomene trebuie intelese in cadrul 
variabilitatii spontane a virusurilor, 
numeroase exemple de variabilitate 
naturală putînd fi citate din lumea 
virusurilor : pluralitatea agentului 
etiologic în febra aftoasá (tip A, C, 
O), in gripá (mai multe tipuri si se- 
rotipuri ale virusului gripal) etc. În 
cazul hepatitei, pe lingă cele două 
tipuri de virus A şi B ale hepatitei 
virale — unanim recunoscute — Ni- 
colau şi Cajal admit că există un 
grup ori familie de virusuri hepati- 
tice, care ca tipuri ori variante, se 
pot succede de-a lungul anilor ca 
agenţi etiologici ai bolii, determinind 
forme de epidemii de hepatită, cu 
aspecte clinice si histopatologice di- 
ferite. In sprijinul acestei conceptii, 
Nicolau şi Cajal citează apariţia unor 
epidemii de hepatită de gravitate 
deosebită, precum si de hepatite cu 
aspect  histopatologic diferit. Un 
astfel de exemplu îl constituie, după 
aceşti autori, apariţia între 1950 şi 
1955 a unei hepatite, caracterizată 
printr-o proliferare abundentă 'a te- 
sutului conjunctiv, pe care au denu- 
mit-o „hepatita sclerogenă“, dar care 
ulterior nu s-a mai observat (13). 
Conceptia lui Nicolau si Cajal asu- 
pra realizárii unui proces natural de 
variabilitate a virusului hepatitic, cu 
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aparifia mai multor tipuri de virus 
necesitá a fi urmárità in viitor, ca 
o problemă deschisă. | st 

Dealtfel, ultimele cercetări, da- 
torate unor autori din mai multe 
tari, tind să confirme concepția si 
prioritatea autorilor romani, privind 
„pluralitatea hepatitelor epidemice“ 
prin noi probe, care pledează pentru 
existenţa unui alt tip de hepatită vi- 
rală, pentru care se propune denu- 
mirea de „C“ sau „non A, non B“ 
(23, 24), sau probabil, chiar mai mul- 
tor tipuri de hepatită virală. 


CONCEPŢIA ETIOLOGICĂ ACTUALĂ 
ASUPRA HEPATITEI VIRALE 


In stadiul actual al cercetărilor, 
privind etiologia hepatitei virale (ca 
termen generic), dispunem de două 
feluri de date : a) o serie de date si- 
gure, bine dovedite ; b) un alt grup 
de date ipotetice, probabilităţi si ne- 
cunoscute. ` 

a) Date sigure privind a- 
genfii etiologici ai hepatitei virale. 

Datele precise, de care dispunem 
astăzi asupra etiologiei hepatitei vi- 
rale, provin din rezultatele experi- 
mentărilor făcute pe om (transmite- 
rea bolii la adulţii. voluntari și la 
copii defectivi mintali), din observa- 
tiile rezultate din transmiterile acci- 
dentale la om (hepatita posttransfu- 
zionala), din transmiterile reusite la 
animale (primate), precum si din 
tehnicile variate de punere in evi- 
. denta a virusurilor respective sau a 
antigenelor lor, ca si a anticorpilor 
specifici respectivi. on 

Datele provenite din aceste surse 
au condus la precizarea a două vi- 
rusuri, distincte imunologic, care 
produc două tipuri ale hepatitei vi- 
rale iiris dn l 

Virusul A este agentul hepatitei 
virale de tip A (fosta hepatită epide- 
mica) fiind identic cu tulpina MS-1, 
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izolată de-Krugman si colab., in ex- 
perientele de transmitere umană de 
la şcoala din Willowbrook (25, 26). 
Cunostintele actuale de care dispu- 
nem asupra acestui virus, sint pre- 
zentate in cap. 5. 

Virusul B este agentul hepatitei 
virale de tip B (fosta hepatită serică 
hepatita. de incubatie lungă), tifa 
identic cu tulpina MS-2 din experi- 
mentàrile făcute de Krugman la 
şcoala din Willowbrook (25, 26). Cu- 
nostintele actuale asupra acestui vi- 
rus sînt foarte bogate (vezi cap. 6). 
In cadrul acestei hepatite, s-au pus 
în evidență 3 sisteme de anitigene 
specifice, care tin de virusul hepati- 
tic B: | ! 

— antigenul de suprafață al vi- 
rusului denumit HB, (fost antigenul 
Australia) fata de care se formeaza 
anticorpii specifici (anticorpii anti- 

)); | | 

— antigenul de profunzime .al 
virusului (antigenul ,,central“, capsi- 
dic sau „core“) denumit antigenul 
HB., faţă de care formează de ase- 
menea, anticorpi specifici (anticorpi 
anti-HB,) ; ak 

-— in cadrul hepatitei de tip 
(cu antigen HB, prezent), s-a mai 
pus in evidență, din 1972, antige- 
nul „e“, fata de care se formează 
anticorpii specifici anti-,,e“ (27). 
Semnificatia acestui nou sistem anti- 
gen-anticorp va fi prezentată tot în 
cap. 6. | 

Diferentierea imunologicá dintre 
cele douá tipuri de hepatitá viralá A 
si B a rezultat si din studiul efec- 
tului profilactic al gammaglobuline- 
lor standard, care protejeazá numal 


fata de hepatita epidemicá (tip A), 


in timp ce fatá de hepatita B efec- 
tul profilactic este absent sau de va- 
loare limitată, în timp ce imunoglo- 
bulinele specifice anti-B s-au arătat 
eficiente (vezi cap. 31). 

Experienfele de la Willowbrook. 
Un progres important in elucidarea 
etiologiei hepatitei virale l-au adus 
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experientele fácute la scoala de co- 
piiintirziati mintal de la Willow- 
brook (S.U.A.) de către Krugman si 
colab., intre 1956 si 1970 (25, 26). 
Din transmiterile umane realizate 
experimental pe mai multe sute de 
copii (dupa consimţămîntul părinți- 
lor si aprobarea datá de un comitet 
deontologic special) precum si din 
studiul a 25 000 de specimene de ser, 
recoltate timp de 14 ani de la peste 
700 de pacienţi, autorii au. ajuns: la 
urmátoarele concluzii : 

— Existá 2 tipuri de hepatita vi- 
ralá, distincte clinic, epidemiologic 
si imunologic (25): una produsa de 
virusul MS-1 si corespunzind hepa- 
titei virale de tip A, iar alta produsă 
de virusul MS-2, corespunzind he- 
patitei de tip B. 

— Dupá descoperirea antigenu- 
lui Au, autorii au reluat experien- 
tele si, in 1970 (26) au comunicat cá 
acest antigen apare asociat constant 
cu hepatita de tip B (hepatita serica, 
hepatita de tip MS-2, hepatita cu in- 
cubatie lungă), fiind prezent la 39 
din 40 pacienti cu acest tip de hepa- 
tită (970/)) si absent in toate cele 40 
de cazuri de hepatitá A (MS-1). 

— Din experientele facute pe 
om, a mai rezultat cá antigenemia cu 
antigen Au este trecátoare la 65%% 
din pacienți, dar este persistentă în- 
tre 4 luni şi 13 ani la 35%% dintre co- 
piii cu această hepatită. 

— Durata medie de incubație 
pentru hepatita A (MS-1) a fost ase- 
mănătoare (32—35 de zile) atit în ca- 
zul infecţiei pe cale orală, cit si in 
cazul celei parenterale. Pentru he- 
patita de tip B (MS-2), incubatia a 
fost de: 65 de zile, după inocularea 
parenterală, şi de 98 de zile, după 
infecția pe cale orală. l 

— Autorii au mai demonstrat că 
imunoglobulina standard neutrali- 
zează virusul A (MS-1), prevenind 
ori modificind hepatita de tp A, insa 


nu si virusul B (MS-2) ceea ce in- 


dică  ineficienta  gammaglobulinei 
normale în prevenirea hepatitei cu 
virus B. 

pb) Date ipotetice, proba- 
bilităţi şi necunoscute. 

Un nou tip de virus hepatitic. În 
afară de cele 2 virusuri hepatitice A 
şi B, mult studiate si din ce in ce 
mai bine cunoscute, cercetárile ulti- 
milor ani lasá sá se intrevadá cá mai 
există cel putin încă un tip de virus 
hepatitic (virusul ;,C4) sau mai mul- 
te tipuri — asa cum a rezultat, in- 
deosebi din studiul etiologiei hepa- 
titelor posttransfuzionale. Cercetate 


“cu teste specifice sensibile, pentru 


virusul A si B, precum si pentru alte 
virusuri hepatotrope cunoscute, o 
importantă proporție (70—80°/o) dim 
hepatitele virale posttransfuzionale 
ramin de etiologie necunoscută (28, 
29, 30). De asemenea, o parte din he- 
patitele virale de transmitere uzuala, 
cercetate cu aceleasi teste specilice, 
au ramas de etiologie neprecizata 
(23, .24). 

Experienţa anilor care urmează 
va clarifica, desigur, și acest dome- 
niu, al unei hepatite de tip ,,C^, sau 
chiar a mai multor hepatite virale, 
denumite — deocamdata — hepatite 
,non-A, non-B*. 

Virusul hepatitic: un virus de- 
fectiv, un viroid ? Se discuta asupra 
existentei unor agenti infectiosi sub- 
virali denumiți si -viroizi, printre 
care se situează unele virusuri mici 
ale plantelor, precum şi virusul he- 
patitic. Existenţa unor astfel de 
agenţi, cu posibilităţi de replicare, 
dar mult mai simpli decit virusurile 
convenţionale, apare admisibilă pen- 
tru unii autori (Diener, 1972 ; Zuc- 
kerman, 1973) (31). Astfel de agenţi 
s-ar caracteriza prin : absenţa de vi- 
rioni tipici, prezenţa de ARN, care 
necesită pentru replicare unele en- 
zime biosintetice, existente deja în 
organismul-gazdă şi o rezistenţă 
deosebită la căldură. Am amintit că 
Laszlo (20, 21) caracterizează, de ase- 
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menea, virusurile hepatitice ca ,,vi- 
rusuri defective", capabile să se mul- 
tiplice in vitro numai in prezenta 
unor alte virusuri (adenovirusuri, de 
exemplu). | 

Apare semnificativ si experimen- 
tul raportat de Batnavala si Payne 
(32), care au produs modificári ne- 
crotice pe frunzele de tutun cu ser 
recoltat de la pacientii de hepatita 
cu antigen B. Aceste modificări nu 
s-au mai produs dupa testul de neu- 
tralizare cu ser de convalescent (con- 
tinind anticorpi) de la convalescentii 
de hepatită B. Rezultate similare au 
obţinut si la noi în ţară Esanu si Ba- 
bes (33). 

Deși transmiterea virusului he- 
patitic la plante nu s-a probat în 
acest mod, calea deschisă pentru cer- 
cetări apare interesantă. Este de 
amintit, cu această ocazie, că in ţara 
noastră, la Tg. Mureş, Vendegh a fa- 
cut primele experiente de transmi- 
tere a unor virusuri umane la plante 
intre 1950 si 1960. 
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Pînă in ultimii ani, cunoştinţele 
noastre asupra virusului hepatitei A 
s-au bazat numai pe inoculările la 
voluntari şi inoculările. făcute de 
Krugman şi colab. la școala din Wil- 
lowbrook, iar din 1965 pe transmite- 
rile reuşite la maimutele tamarine 
(,marmoset“, genul Saguinus). Ince- 
pind din 1973, cunostintele care au 
condus la identificarea virusului he- 
patitei A au progresat considerabil, 
prin vizualizarea constantă a unei 
particule de 27 nm in scaunul bol- 
navilor de hepatită A, inocularile 
reusite cu acest material la subpri- 
mate si studiile de imunomicroscopie 
electronicü, care au permis identifi- 
carea agentului specific al hepati- 
tei A. Cu acest antigen, s-a realizat 
o serie de teste serologice specifice 
ca: reactia de fixare a complemen- 
tului (RFC), testul de imunoaderen- 
ta (IA) si testul de seroneutralizare. 
Prin aceste reactii, diagnosticul spe- 
cific al hepatitei A a devenit astázi 
realizabil, iar cercetările in etiologia 
hepatitei A progresează în mod ac- 
celerat, | 

Totusi, piná în prezent, nu s-a 
obţinut nici o tehnică de cultură în 
vitro a virusului hepatitei A. Tehni- 
cile disponibile astăzi pentru identi- 
ficarea particulelor de virus au 
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constat din inoculările reuşite la mai- 
mufele tamarine, coroborate cu teh- 
nicile de imunomicroscopie electro- 
nică, testul de imunoaderentá si alte 
teste serologice specifice. 


ASPECTE MORFOLOGICE : 
VIZUALIZAREA ȘI IDENTIFICAREA 
PARTICULELOR VIRALE 


În 1973, Feinstone si colab. (1). 
prin imunomicroscopie electronică, 
au descris o particulă cubică de 
27 nm (virus like), care a fost con- 
statată constant în extracte din fe- 
calele bolnavilor cu hepatită A, in 
faza acută. Această particulă a fost 
identificată ca antigenul hepatitei A, 
prin decelarea de anticorpi specifici, 
fatá de acest antigen, in serul con- 
valescentilor de hepatita A. Existen- 
ta acestui antigen specific a fost con- 
firmata si de alti cercetatori in 1974 : 
Zuckerman si colab. (2), Maynard 
si colab. (3), Locarnini si colab. 
(4), Purcell si colab., in 1975 (8). 
Anticorpii specifici fata de acest 
antigen au fost pusi in evidenta 
la maimutele tamarine (,,marmo- 
set*, „ouistiti“), inoculate cu virusul 
hepatitic A. 

Mai recent, Hilleman si colab. au 
confirmat, de asemenea, prezenți 
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Fig. 3. — Virusul A al hepatitei. Parti- 

cule virale de 27 nm văzute în singe 

(desen după O. Zanen-Lim, Lancet, 
1976, I, 18). 
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Fig.4.— Virusul A al hepatitei vázut in 
scaun (desen după A. J. Zuckerman si 
colab., Brit. Med. J., 1974,. 1, 153). 


particulelor de 27 nm, similare cu 
antigenul hepatitei A, in serul si in 
ficatul maimutelor tamarine infec- 
tate, iar cu antigen din ficatul aces- 
tora, au realizat noi tehnici (reactia 
de fixare a complementului si imu- 
noaderenta), pentru  caracterizarea 
virusului A (5). Folosind o tehnica 
“nouă pentru concentrarea materia- 
lului antigenic in ser, Zanen-Lim 
(23) a pus în evidenţă în serul bolna- 
vilor de hepatită A, particule virale 


de 22—27 nm (fig. 3), care nu pu- 


teau fi evidenţiate in convalescenta, 
Morfologia antigenulut A. Acest 
antigen apare sub forma unor par- 


ticule de 27 nanometri, cu 2 variante 
de capside „pline“ si „goale“. Vizua- 
lizate prin tehnica imunoelectro- 
microscopică, suprafața acestor par- 
ticule, acoperită de anticorpi, pare a 
avea o simetrie cubică (9). Prin as- 
pectul morfologic, particula virală se 


aseamănă cu virusul ARN de tipul 
. picornavirusurilor ; dupa Hilleman, 


virusul A se inrudeste cu familia en- 
terovirusurilor. l 

Aceste particule, dovedite prin 
teste serologice specifice ca aparti- 
nînd virusului A, trebuie deosebite 
de alte particule virale descrise de 
alti autori în hepatita A, ca: anti- 
genul fecal descris de Ferris (6), cel 
descris de Paver si colab. (7) si cel 


descris de Del Prete si colab. (anti- 


genul ,,Milan*) (8), care s-au dovedit 
că nu au nici o relaţie specifică cu 
virusul hepatitei A. Așa cum au de- 
monstrat Deinhardt (1972) şi Do- 
niach (1972), antigenul Milan repre- 
zinta, în realitate, o lipoproteina 
anormală, care poate să apară în 
cursul unor leziuni hepatice diverse. 
Antigenul fecal descoperit de Ferris 
este un antigen particular, de mă- 
rimi variate si cu o semnificaţie etio- 
logică nelămurită. 

Particulele, izolate de Feinstone 
din scaunul bolnavilor de hepa- 
tită A şi confirmate şi de alţi autori, 
au fost evidenţiate în omogenatele 
de ficat, obţinute de la maimutele 
(marmoset si cimpanzei) infectate cu 
virus A, precum si în bila cimpan- 
zeilor infectati. Ele sint agregate 
specific de serul de convalescent de 
hepatita A, ca si de serul maimute- 
lor convalescente de hepatita experi- 
mentală. | 

Pentru confirmarea specificitátii 
acestor particule pentru hepatita A, 
Purcell şi colab. (5) au controlat apa- 
ritia de anticorpi specifici în seruri 
codificate si randomizate, provenite 
din cazuri de hepatită A si B. Anti- 
corpii specifici pentru aceste parti- 
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cule au fost deteotati numai in ca- 
zuri de hepatită A (dovedită experi- 
mental si epidemiologic) si niciodatà 
în cazuri de hepatită B. De aseme- 
nea, anticorpii pentru virusul A nu 
au fost evidentiati în hepatita post- 


transfuzională, ceea ce sugerează ca 


virusul A nu este o cauză frecventă 
a acestor hepatite (5). Un răspuns 
serologic pozitiv fata de acest anti- 
gen a fost constatat la toţi bolnavii 
consideraţi, pe variate criterii, ca su- 
ferind de hepatită A. 

În concluzie, există în prezent nu- 
meroase dovezi, prin teste specifice, 
că poate fi evidenţiat un antigen, 
care corespunde virusului hepati- 
tic A. Desi necultivat, acest virus se 
transmite la 2 specii de maimute, la 
care acest antigen se poate evidenția 
in ficat si in scaun, determinind dez- 
voltarea de anticorpi specifici. 


INOCULARI LA ANIMALE 


Mult timp, încercările de trans- 
mitere experimentală a hepatitei A 
la variate animale au rămas nereu- 
site. După 1965, Deinhardt si colab. 
(9, 10) reuşesc să transmită cu suc- 
ces hepatita de tip A, la o specie de 
maimuțe mici, originare din Ame- 
rica de Sud, şi denumite in engleză 
marmoset, in francezá ouistitis, iar 
„ştiinţific Saguinus (S. mystax, 

S. fuscicollis, S. oediqus). Aceste 
cercetări au fost confirmate si de 
alți autori (11, 12). Inoculările au fost 
făcute parenteral sau pe cale orală 
cu ser, plasmă si suspensii de fecale, 
provenind de la bolnavi de hepa- 
tita A (9). La toate animalele ino- 
culate, s-a detectat antigenul hepa- 
titei A, sub formă de particule cu- 
bice de 27 nm. Incubatia, în infecta- 
rea pe cale oralá a maimutelor, a fost 


de 28—63 de zile, pentru tulpina 


MS-1 de virus hepatitic A. Maimu- 
tele infectate cu acest virus au dez- 
voltat anticorpi faţă de particulele 
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fecale descrise de Feinstone (1) şi 
fata de antigenul CR-326 descris de 
Hilleman şi colab. (13), pe care auto- 
rii îl consideră virusul hepatitei A si 
cu caracterele unui enterovirus. 

La aproape toate maimutele mar- 
moset, inoculate parenteral cu tulpi- 
na MS-1, antigenul fecal al hepati- 
tei A a apărut in fecale, odată cu 
creşterea enzimelor serice şi a per- 
sistat atita timp cît acestea s-au 
menținut ridicate (9). În infectarea 
pe cale orală, antigenul apare mai 


repede în scaun (4—10 zile de la in- 


fectie). Maynard şi colab. (15) au ob- 
ținut boala la maimutele marmoset 
(S. mystax) inoculate cu tulpina 
MS-1 (Krugman), provocind hepatita 
clinic, biochimic si histologic, dupá o 
incubatie de 25—26 de zile. In scau- 
nul maimutelor, au apárut particule 
virale de 27 nm, iar in ser anticorpi 
specifici fafa de acestea. Autorii au 
obtinut mai multe subpasaje la mar- 
moset. 

Tulpinile de virus A, MS-1 
(Krugman) si CR-326 (Hilleman) 
apar identice si sint meutralizate de 
serurile umane provenite de la con- 
valescenfii de hepatita A. 

In experientele efectuate, a fost 
izolatá si o alta tulpiná denumita 
„agentul GB“, care nu determina 
reactii serologice incrucisate cu tul- 
pinile MS-1 ori CR-326. Dupa Dein- 
hardt (9), natura acestui virus hepa- 
titic rámine de stabilit, dar ar putea 
fi agentul acelei hepatite posttrans- 
fuzionale, denumite „non-A și 
non-B“ şi pentru care Prince (14) a 
propus termenul de hepatita C. Tul- 
pina GB a fost izolată de la un bol- 
nav, la care s-au exclus toate crite- 
riile plauzibile de hepatită A. 

Deinhardt a mai făcut observația 
interesantă cá unele animale, care 
au dezvoltat imunitate dupa trans- 
miterea hepatitei A, la o reinoculare 
cu același virus au reacționat cu un 
răspuns hiperergic, cu necrozá hepa- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


uca, ceea ce ridică probleme in le- 
gătură cu aplicarea vaccindrilor (9). 

Inoculări la cimpanzei. Folosind 
tehnica de imunomicroscopie elec- 
tronicá (Maynard si colab., 15, 16) 
au reusit transmiterea hepatitei A nu 
numai la maimute marmoset, dar si 
la cimpanzei. Acesti cimpanzei dupa 
inoculare cu filtrat de scaun, conti- 
nind particulele virale de 27 nm, au 
dezvoltat o hepatita experimentalá 
clinic, biochimic si histologic, cu ex- 
cretare de particule virale in scaun. 

Inoculări pozitive la cimpanzei, 
cu un inocul conținînd particule vi- 
rale de 27 nm, izolate de la bolnavii 
cu hepatita A au fost realizate si de 
Bradley şi colab. (22) ; aceştia au ob- 


ținut un antigen specific, pe care 


l-au denumit „Phoenix“. 

Aceste inoculári experimentale, 
care au dovedit — în mod constant 
— că şi cimpanzeul poate fi conside- 
rat „un animal model“ pentru trans- 
miterea hepatitei A, au fost confir- 
mate mai recent și de Dienstag şi co- 
lab. (24). Cimpanzeii inoculati cu fil- 
trat de antigen hepatitic A au fácut 
boala dovedita biochimic, histologic 
si clinic dupá o incubatie de 30 de 
zile. Particulele de antigen ale hepa- 
titei A (27 nm), care au fost detec- 
tate in scaunul animalelor prin imu- 
noelectronomicroscopie, au fost si- 
milare cu acelea evidentiate in boala 
umaná; in convalescentá, au apárut 
anticorpi specifici. Autorii considerà 
cá particulele virale de 27 nm pot fi 
considerate ca agentul etiologic al 
hepatitei A. 


TESTE SEROLOGICE SPECIFICE 


Transmiterile reuşite ale virusu- 
lui A Ja maimuțe (marmoset si cim- 
panzei) fie cu tulpina MS-1 (Krug- 
man), fie cu particule Feinstone, fie 
cu tulpina CR-326 (Hilleman) — 
care s-au dovedit toate identice se- 


rologic şi corespunzătoare virusu- 
lui A al hepatitei — au permis obti- 
nerea unui antigen specific si a unor 
teste serologice specifice, pentru 
diagnosticul infectiei cu virus hepa- 
titic A si anume : testul de seroneu- 
tralizare specifică, reacţia de fixare a 
complementului, testul de immuno- 
aderenté, 

Sursa de antigen folosita de Hil- 
leman (17), pentru aceste teste, au 
fost extractele de ficat de maimute 
marmoset infectate cu tulpina 
CR-326. Toate aceste teste s-au do- 
vedit specifice pentru hepatita ‘de 
tip A. Niciodată aceste teste nu au 
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fost pozitive la bolnavii cu hepatita . 


de tip B. Anticorpii specifici respec- 
tivi apar dupá debutul bolii si pot 
persista ani de zile. Asa cum a arátat 
Krugman, titruri inalte ale reactiei 
de fixare a complementului si ale 
testului de imunoaderenti au persis- 
tat 5—10 ani la fostii bolnavi de he- 
patita. 

Testele serologice, utilizate in 
studii epidemiologice, au arătat o 
mare prevalentá la copii a hepati- 


tei A în Costa Rica si o incidenţă mai . 


scăzută a acestei hepatite la popu- 
latia adultă din S.U.A. (17). Testele 
serologice menţionate pot servi pen- 
tru evaluarea conţinutului în anti- 
corpi specifici anti-A, în gammaglo- 
bulinele in uz. 


ÎNCERCĂRI DE CULTIVARE 
A VIRUSULUI HEPATITIC A 


Numeroase încercări de cultivare 
a virusului în variate culturi celula- 
re si tisulare, de origini diferite, nu 
au reuşit. Ele au fost sumarizate de 
Zuckerman într-o lucrare recentă 
(18). Se apreciază că studiile, care au 
folosit în trecut celule Detroit-6, au 
dat rezultate controversate și necon- 
firmate ulterior ; astfel, au fost pri- 
mele rezultate ale unor izolări de vi- 
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- " Caracteristicile biofizic 


Factori de studiu 


e si biochimice ale virusului hepatitei A 


Tabelul II 


4 Comportare 


Se. TERR Be "> DC T 


Densitate în CsCl (clorură de cesiu) 
Dimensiuni (apreciate prin filtrare) 


Acţiunea temperaturii : 

56°, 30 de minute 

60°, 60 de minute 

100* 

Raze ultraviolete 

Eter 2095, 18 ore, la 4? 

Acid pH 3 

Formalin 1/4 000, 3 zile la 37? 
Clorinarea uzualá a apei 


Imunoglobulina normalá (standard) 
Ser de convalescent de hepatita A 
Ser de convalescent de hepatitá MS-1 


1,22—1.34 g/ml 
28 — 50 nm 


Rezistent 
Rezistent 
Inactivat in 5 minute 
Inactivat 
Rezistent 
Rezistent 
Inactivat 
Rezistent 
Neutralizat 
Neutralizat 
Neutralizat 


ee 


rusuri datorate lui Rightsel si colab., 
care au izolat virusul AR-17 pe cul- 
turi de celule Detroit-6. 

Íntre 1957 si 1965, László (din 
Tg. Mures) a izolat 19 tipuri de viru- 
suri din cazurile de hepatita epide- 
mica (19), folosind mai ales linia ce- 
lulerá Detroit-6/VA. El a constatat 
efecte citopatice, Unele din tulpini 
au fost izolate de la bolnavii de he- 
patită epidemică, iar altele de la cei 
cu hepatită serică, şi au rezistat la 
$0? după 30 de minute, precum si la 
eter. Ulterior, László consideră viru- 
sul hepatitic ca un virus „detectiv“, 
care creşte în culturi numai în pre- 
zenfa unui alt virus (helper), de obi- 
cei un adenovirus (19). 

Boggs si colab. (20) au obținut 
modificári citopatice inoculind serul 
bolnavilor cu hepatită MS-1, pe o li- 
mie clonată de celule Detroit-6. 
„Agentul izolat a fost însă identificat 
de Melnick ca virusul RV-13 al şo- 
 bolanului. 

In. concluzie, piná in prezent, toa- 
te incercárile de multiplicare a viru- 
sului A in culturi celulare sau tisu- 
lare au rămas infructuoase. 
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PROPRIETĂȚI BIOFIZICE 
SI BIOCHIMICE ALE VIRUSULUI 
HEPATITIC A 


. Cercetárile lui Hilleman si colab. 
(17) ‘si ale lui Provost si colab. (21), 


‘Bradley si colab. (22) tind sa pro- 


beze ca atributele acestui virus sint 
similare cu acelea ale unui virion din 


familia. enterovirusurilor şi cá are 
înrudiri cu virusul hepatitei B. Par- 
ticulele virale, de circa 27 nm, nu 
sînt localizate exclusiv în citoplasmă, 


ceea ce sugerează că virusul A este 
de tip ARN. 

Virusul A purificat a arătat pen- 
tru tulpinile MS-1 şi CR-326 carac- 
teristici biofizice si biochimice simi- 
lare, prezentate în tabelul III. 

Tulpina GB prezintă caracteris- 
tici deosebite și — ceea ce este impor- 
tant din punct de vedere imunologic 
— este total diferită (nu este neutra- 
lizată de anticorpi anti-A), adăugind 
astfel noi probe pentru acordarea 
unui rol etiologic al acestei tulpini 
pentru o altă hepatită virală (ipote- 
tic denumită ,C*). .. - 
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. . Datele de care dispunem astázi 
asupra virusului hepatitei B sînt 
mult mai numeroase, în comparație 
cu virusul A, îndeosebi de la desco- 
perirea, întimplătoare, a antigenului 
„Australia“ (în 1965). Această des- 
coperire a condus apoi la identifi- 
carea antigenului Australia (Au), ca 
un „marker“ specific al virusului 
hepatitei B, iar ulterior — prin 
numeroase cercetări — la cu- 
noasterea aprofundată a structurii 
şi a ultrastructurii virusului B, con- 
siderat astăzi a fi reprezentat (pro- 
babil integral) de particula virală 
descrisá de Dane in 1970 (1). 

În prezent, există numeroase 
probe pentru a considera particula 
Dane, de 42 nm (nanometri) ca fiind 
virusul hepatitei B. Această parti- 
culă cuprinde o componentă internă 
(core), care constituie nucleocapsida, 
si un înveliş extern 'de proteină, 
“care reprezintă antigenul Australia 
sau antigenul de suprafață (HB) 
(2). Serurile provenite de la bolna- 
vii cu hepatită B (tulpina MS-2 a 
virusului B, identificată de Krug- 
man in experientele umane de la 
Willowbrook) prezintá, la examenul 
electronooptic, toate aspectele mor- 
fologice ale virusului: particula 
Dane de 42 nm, cu dublu contur, 
şi forme mici sferice de 18—22 nm 
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si forme tubulare, reprezentind for- 
mele circulante ale antigenului de 
suprafata (antigenul Au sau 
HB;) (3). é 

Natura virala a particulei Dane 
este sugerata si indirect; astfel, in 
preparatele din serul bolnavilor de 
hepatitá B, purificate si concentrate 
in particule Dane, s-a evidentiat 
ADN-polimeraza, o enzima indica- 
tor al sintezei acidului dezoxiribo- 
nucleic (ADN), care se gáseste in 
componenta centrală a particulei 
Dane. După Hirschman, ADN-poli- 
meraza ar facilita integrarea ADN vi- 
ral în genomul celulei hepatice (4). 

Activitatea acestei enzime cores- 
punde multiplicării maximale a vi- 
rusului B, în legătură cu prezenţa 
de mari cantităţi de particule Dane 
în ser. Acest lucru sugerează că ti- 
trarea ADN-polimerazei ar putea 
informa asupra gradului de infec- 
tiozitabe al unui ser (desi s-a con- 
statat totusi absenta acestei enzime 
la numerosi purtátori de antigen 
HB,). 

De asemenea, transmiterea eX- 
perimentalá reuşită, a hepatitei B 
la cimpanzei (animal model) cu 
preparate continind particule Dane, 
constituie incá o probá pentru iden- 
tificarea acestora cu virusul hepa- 
titic B. 
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“STRUCTURA ȘI ULTRASTRUCTURA 
VIRUSULUI HEPATITIC B 


1. ANTIGENUL HB, (antigenul de suprafaţă, 
| antigenul Australia) 


ISTORIC ȘI NOMENCLATURĂ 


Istoric. Descoperirea anti- 
genului Australia (Au) de Blum- 
beng şi colab. in 1963—1965 (5), 
care a condus la elucidarea etiologiei 
hepatitei B, s-a făcut  intim- 
plător cu ocazia cercetărilor asu- 
pra unor anticorpi (izoprecipitine), 
care se dezvoltă fata de lipo- 
proteinele serice umane la unii 
pacienţi politransfuzati. Aceste pre- 
cipitine reacționează în experiențele 
de dublă difuziune în agar-gel 
(tehnica Ouchterlony) cu lipoprotei- 
nele din serul altor persoane. Cu 
această ocazie, Blumberg a eviden- 
tiat în serurile a doi pacienți cu he- 
mofilie, care primiseră multiple 
transfuzii, un anticorp neobișnuit, 
care a reacţionat numai cu serul 
unui originar din Australia. Aceas- 
tă lipoproteină a fost denumită de 
autor antigen Australia. Faţă de 
frecvența de 109/, a acestui antigen 
la bolnavii de leucemie, Blumberg 
a crezut, initial, că antigenul Au ar 
putea fi de folos în diagnosticul 
leucemiei. 

În continuarea cercetărilor sale 
asupra acestui antigen, Blumberg 
l-a evidenţiat în serurile persoane- 
lor din zonele tropicale cu o frec- 
venta de 5—20%> si mult mai rar in 
serurile provenite din Europa $i 
America de Nord, ceea ce a sugerat 
atunci ideea cá antigenul Au ar fi 
„o proteină serică determinată ge- 
netic. 

în 1967, Blumberg si colab, (6) 
au constatat prezența antigenului 
Au la 209/ dintre pacienţii cu he- 
patită virală, dar si la 8% dintre 
persoanele cu sindrom Down si la 
18e/, dintre bolnavii cu leucemie. 
Relatia dintre antigenul Au si he- 


patita virală s-a stabilit însă numai 
în 1968, în urma cercetărilor lui 
Prince (7) care evidenţiază acest 
antigen în hepatita serică, si ale au- 
torilor japonezi Okochi şi Murama- 
ki (8) care confirmă prezența anti- 
genului Au în timpul perioadei de 
incubație si în faza acută a hepa- 
titei virale posttransfuzionale. După 
Prince, antigenul Au aparține par- 
ticulei virale şi, ca şi autorii japo- 
nezi, îl evidenţiază numai în hepa- 
tita serică si nu în cea epidemică 
(tip S). In 1969, confirmă si Blum- 
berg si colab. (9) prezenta regulata 
a antigenului Au in hepatita virala. 
Cercetárile ulterioare ale mai mul- 
tor autori au demonstrat prezenta 
antigenului Au numai în hepatita 
serică (tip B) si niciodată în cazurile 
(sigure) de hepatită  epidemică 
(tip A). Aceste constatări au fost 
confirmate şi de Krugman în expe- 
rienfele de la școala din Willow- 
brook, antigenul Au fiind asociat în 
mod constant numai cu hepatita 
produsă de virusul MS-2, adică vi- 
rusul hepatitei B (10). 

În tara noastră, rezultatele pri- 
melor cercetări asupra antigenu- 
lui Au au fost publicate în 1970 de 
Balș şi colab. (11) şi apoi de Voicu- 
lescu si colab. (12), urmate de alte 
numeroase studii si articole. Pe 
plan mondial, în cei peste 10 ani 
de la descoperirea antigenului Au 
s-a acumulat un volum considerabil 
de lucrări (probabil de ordinul mi- 
ilor de lucrări), a căror numai sim- 
plă inventariere a devenit greu po- 
sibilă (13). Deşi relaţia acestui anti- 
gen cu hepatita B este bine stabi- 
lita, mai sînt însă autori care dis- 
cută asupra naturii şi a altor sem- 
nificatii ale antigenului Au (14, 15). 

Nomenclatură. Prima de- 
numire de antigen Australia (Au) 
continuá sá circule si va fi greu 
să dispară din folosirea curentă. 


„Între timp, s-au folosit diferite de- 
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numiri ca :: H.A.A. („Hepatitis asso- 
ciated, antigen"); antigen SH, adi- 
cá asociat numai cu hepatita 
serică ;. HBAg, adică antigen aso- 
ciat cu hepatita de tip B (decizie 
luată in 1972). j i 

In 1974, Comitetul asupra hepa- 
titei virale din S.U.A., tinind sea- 
ma de complexitatea acestui anti- 
gen, demonstrată prin noile cerce- 
tări, a propus urmátorul sistem de 
nomenclaturá (16) (adoptat si de 
expertii O.M.S.) : 

HS, Ag antigenul  hepati- 
tei B, prezent la suprafata particu- 
lei Dane si in particulele libere, de 
20 nanometri (nm). 

HB.Ag antigenul  hepati- 
tei B, prezent in ,,simburele“ (cen- 
triul particulei Dane). l 

Particula Dane termen cu- 
rent pentru particula de 42 nano- 


— 
—— 


metri (nm), conținînd HB, Ag, la 
suprafaţă si HBeAg în interiorul ei. 


HBV = termen rezervat pentru. 


virusul hepatitei B. Particula Dane 
poate fi exclusă din denumiri şi 


considerată ca virusul hepatitei B : 


(IIBV). 


HB,Ag/adr = antigenul de su- 


prafata al hepatitei B, reprezentind 
determinantul de grup a si unul din 
subtipurile specifice determinante d 
si r. Toate subtipurile recunoscute 


$e vor indica la partea dreapta a 


liniei oblice. dr 
Anti-HB, = anticorpii fata de 
antigenul de suprafatá al hepati- 


tei B. Dacá se cunoaste si reactivi- 


tatea de subtip se va preciza si 
aceasta. 
Anti-HB. 


— 
=- 


anticorpii față de 


antigenul din ,,simburele“ particu- 
lei Dane. 


Fig. 5. — Antigenul HB, (microscopie electronică X 112 500). 


Dupá St. M. Dumitrescu, Institutul de Virusologie 


St. 8. 


1colau* — Bucuresti. 
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` ASPECTE MORFOLOGICE 


Electronooptic, in’ serurile bol- 
navilor de hepatită virală B se pot 
pune: în evidență 3 forme ale anti- 
genelor virale B? ^ ^^ dii 

1) Particule sferice mici cu un 
diametru de 22 nm, ín majoritatea 
lor, dar totusi cu variatii in márime 
si formá (16—25 nm si 13—38 nm), 
spre deosebire de. Virusürile sferice 
de mărime similarg..Aceste’ parti- 
cule purificate şi Tu uS dau 
titrul cel mai mare dă AgHB, atit 
prin fixarea de complement, cit $i 
prin difuzia in gel. ot 

2) Forme filamentoase. lungi de 
20—250 nm. i 


Ambele structuri, sferice mici şi . 


filamentoase, au fost văzute la mi- 
croscopul electronic pe “preparate 
colorate negativ, în urma sedimen- 
tárii in gradiente de, densitate de 
sucrozá. Pe suprafaţa lor se obser- 
vă striatiuni transversale cu o pe- 
riodicitate de aproximativ 3. nm. 
Aceste particule nu contin acid nu- 


cleic si reprezintà, probabil, ; viru- 


sul incomplet.: 


3) Particule Dane cu o structură 


mai complexá, cu dublu contur, 
care se găsesc în număr mai redus 
în ser. Ele sint: aproape uniforme 
ca márime, avind un diametru de 


in Fig. 6. — Antigenul HB, (după St. M. Dumitrescu). 


42. nm. Structura lor, prezenţa de 
ADN dublu helicoidal precum si 
lipsa de' variabilitate $n márime, 
sint caracteristici consistente cu cele 
ale unui virus. — — | 

` Se àpreciazá (Robinson şi Lut- 
wick, 1976) cá pentru o particulá 
Dane, sint 120 de forme filamen- 
toase si 1730 de particule sferice 
rotunde. 

iParticula Dane cuprinde 
2 componente: una externa si alta 
internă. — 

Componenta externă a particu- 
lei Dane (învelișul) este o lipopro- 
teiná, antigenic identică cu parti- 
culele sferice mici, de 22 nm si cu 
formele filamentoase, reprezentind 
antigenul de suprafaţă al virusulut 
(AgHB, = antigenul Australia). 

,Componenta internă « particuiei 
Dane este nucleocapsida virionului 
(„core“ = antigenul central), avînd 
27 nm ; acesta reprezintă antigenul 
central (AgHBe), care poate fi des- 
făcut din marea particulă Dane (cu 
dublu contur), după tratarea cu un 
detergent (tween-80 0,5%, 30 de 
min). Examinate prin microscopia 
electronicá aceste componente cen- 
trale apar uneori pline, alteori goale 
sau partial pline, ceea ce sugereazá 
că- particulele pline ar reprezenta 


"genomul viral complet (17). In pre- 
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` Fig. 7. — Preparat cu antigenul purificat al hepatitei B : particule sferice, 
forme alungite, particule Dane (40 nm) (X 112500). Dupá St. Dumitrescu 
si colab., Institutul de Virusologie „Şt. S. Nicolau“ — Bucuresti. 


Fe N Geert: i 


Fig. 8. — Vaviate forme antigenice ale virusului hepatitei B 
(micrografie electronica) 
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paratele purificate, continind com- 
ponente centrale, s-au pus in evi- 
dentá ADN si ADN-polimeraza, re- 
prezentind activitatea particulei 
Dane şi semnificaţia replicării vi- 
rale (18). 

: Toti autorii sint de acord deci 
cá particula Dane corespunde viru- 
sului hepatitic B, iar formele sferice 
si filamentoase de antigen repre- 
zintá excesul de lipoproteiná virala, 
din învelișul exterior al particulei 
Dane, care circulă în mari cantități 
în sînge, precum şi în diferite se- 
cretii ale bolnavilor de hepatită 
B (3). 
Toate cele trei aspecte electro- 
nooptice (sfere mici, forme filamen- 


Fig. 9. — Particula Dane (probabil 
virusul complet al hepatitei B). 


Forme circulante  Structur derivate —— 
s" dupa tralament cu oele Fatsment cu detergent 


- Sfere Antigen central 
* 15-250 m . ge Bm cu ADN. 
y/ polimeraza ADN 
Particula % 3 
= Dane cuADN —— —— —- i Ae 
yy para eraza 
ADN 
42 nm E 


m Filament 


7 


W^, 22x —2009m —— — c 
e 


E ADN | o, 
IN particulei 
Dane - 
€ 
& 4g HBe 
A Antigen » e*t ‘ 


„Fig. 10. — Pre 
hepatitei B si 


= e 314 


SFere 


2 
^s ———— 


ADN dublu helrcordal 
76-x 10 6 daltoni 


Ag H8 

IIA as 
w/e) 

Ag H5. E 


zentare schematică a formelor de particule, care poartă antigenul 
„structurile înrudite găsite în sîngele uman (după W. Robinson 
şi Lutwick, N, Engl. J, Med., 1976, nov. 25, p. 1238). . 


d 
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toase Si particule Dane) se pun în 
evidență şi în sîngele purtătorilor 
de antigen Au, aparent sănătoşi 
(19). P" 4 


PROPRIETATI BIOFIZICE ȘI BIOCHIMICE 


a) Proprietăţi biofizice. Antige- 
nul HB, prezintă un grad impor- 
tant de eterogenicitate ca diametru, 
greutate moleculară si punct izo- 
electric. Greutatea moleculară este 
3,7X106 -daltoni, pentru subtipul 
adw, si de 4,6X109, pentru subti- 
pul ayw (care are deci particule cu 
o greutate moleculará mai mare) 
(20). 

Punctul izoelectric are valori care 
variazá intre 3,9 si 5,3 (20), ceea ce 
aratá existenta unor particule dife- 
rite din acest punct de vedere. 


În cîmpul electronic, antigenul. 


are mobilitatea alfa-1-globulinei, 


b) Proprietăţi biochimice. Prepa- 


rate purificate de antigen HB; a- 
rata cá acesta este compus dintr-o 


Zz 
] 


mixtură complexă de  polipeptide 
(sapte sau nouá polipeptide), dintre 
care 2, sau chiar 3 sint glicopro- 
teine (17, 20). S-au pus in evidenta 
17 aminoacizi (20) Ambele subti- 
puri adw $i ayw contin hidrocar- 
bonate in proportie de 3,6—6,5%0, 
care par să fie asociate cu determi- 


nantii antigenici specifici. Antige- 
nul contine, de asemenea, colesterol, 


3 lipide polare si 2 glicolipide. După 
Dreesman şi colab. (20), nu se cu- 
noaste pînă acum un virus cu O 
compozitie atit de complexá. Unii 
autori (30) au obtinut seruri speci- 
fice fatá de polipeptidele izolate din 
antigenul HBs, pe care le considera 
o sursă eventuală de vaccin. 
Antigenul HB; posedă o deose- 
bită rezistență faţă de unii agenti 
fizici şi chimici, similară cu aceea 
a virusului hepatitei B. În tabe- 
lul IV, sînt redate aceste aspecte, 
comparativ pentru virusul B şi 
pentru antigenul HBs. 
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Tabelul IV 


Efectul unor agenți fizici şi chimiei asupra infectivității virusului hepatitei de tip B si asupra 
: antigenului Au (HB,) 
după Y. Cossart (21) si alti autori 


Agent fizic ori chimic si condiţii de acţiune 


| 
Efectul asupra antigenului 


Infecfiozitatea Au (HB x 


j————ÀÀ———M——————————————————Á —' 'rü — s — n— — 


Temperatura 

4-37*( 7 zile) 
--56*(30 de minute) 
--60*(1 oră) 

--60°(4 ore) 
4-60*(10 ore) 
--98*(1 minut) 


Fierbere (20 de minute) 
Autoclavare 121°, 15 minute 
Raze ultraviolete 

(8 — 12 mWs-7!Cm-7?) 

Acid pH 2 (3 ore) 

Nitrogen mustar (0,5 mg/ml) 
Dietileter 29 % ‘ 
Fenol 2 % (24 de ore) 
Betapropiolactonă 0,495 — 
Formalin 1,5 %(7 zile) 
Benzalkonium chloride 0,2 %(W/v) 


Persistá Netestat 
Persistá Neafectat 
Persistá Titru REC redus 
Persistá Netestat 
Distrusá Titru REC redus 
Distrusă ‘Titru REC redus 
de 4 ori 
Distrusá Distrus 
Distrusá Distrus 
Redusă Neafectat 
Persista Neafectat 
Persista Netestat 
Persista Neafectat 
Netestat Neafectat 
Neafectaţă | Neafectat 
Netestat Neafectat 
Netestat Redus rapid 
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SUBTIPURILE ANTIGENULUI HB, 


' În, 1971, Le Bouvier (22), Kim 
si Tilles (23) au stabilit in mod cert 
eterogenicitatea antigenului HBs, 
care conţine : 

— un antigen denumit a, co- 
mun tuturor antigenelor HBs ; 

— alte două antigene d si Y. 
care se asociază cu a, dar niciodată 
între -ele (specificitáti . alelice). 

in afară de acestea, s-au mai 
identificat si alte determinante 
antigenice : w şi 7; rezultind astfel 
4. genotipuri primare de anti- 
gen .HBs: adw, adr, ayw si ayr. 
Aceste specificitáti de subtip tin de 


«po ewl’ 


doptate). 

Alte noi specificitáti ale antige- 
nului au fost descrise de alti autori, 
codificate astfel: g, n, q, © si t. 
Aceste noi determinante, descrise 
in cadrul antigenului HB , compli- 
-ă foarte mult clasificarea acestuia 
în subtipuri, făcînd-o greu accesi- 
bilă unui laborator. Pînă la confir- 
marea lor şi fixarea unei tipologii 

adoptate, Le Bouvier propune să nu 
ne îndepărtăm de pe „terra firma“ 
(28). 

Semnificaţia subtipurilor antige- 
nului HB, este clinică si epidemio- 
logică. 

Clinic, se constată că subtipul ad 
este dominant la purtătorii asimpto- 
matici de antigen HBs si la dona- 
torii de sînge. Se pare că acest sub- 
tip are o infectiozitate mai redusă, 

^ determinind purtátori cu antigenemii 
- de durată (24). Iwarson si colab. 


(25) constata cà 16 din 18 purtátori 
ale subtipului ad aveau teste func- 
tionale hepatice normale. l 

Pe de altă parte, subtipul ay 
pare mai periculos, mai virulent, 
fiind întîlnit mai frecvent in hepa- 
titele severe posttransluzionale ; a 
fost evidenţiat, de asemenea, în epi- 
demia extrem de severă din unita- 
tea de dializă renală din Edinburgh 
(29). Iwarson şi colab. in Goteborg 
(Suedia) au evidentiat subtipul ay 
la 75?/, din hepatitele posttransfu- 


zionale ; de asemenea, acest subtip 


a fost frecvent constatat in hepa- 
titele survenite la persoanele care 
isi fac injectii cu stupefiante. Prin- 
tre cei 13 donatori de singe, purtá- 
tori ai subtipului ay, autori au 
constatat aproape la toti leziuni he- 
patice. Aceiasi autori au mai con- 
statat cá 3,39/ din recipientele cu 
singe ay-pozitiv au generat hepa- 
tità acutá viralá dupa transfuzie. in 
timp ce numai 0,79/ dintre recipi- 
entele cu singe ad-pozitiv au provo- 
cat hepatitá virala. 

Epidemiologic, precizarea subti- 
pului poate demonstra filiatia unor 
cazuri si apartenenta mai multor 
cazuri la un anumit factor epide- 
mic, S-a mai constatat si O anumità 
prevalentá a subtipurilor dupá zo- 
ne geografice. Astfel, subtipul adw 
este predominant in S.U.A. si in 
Europa de Vest, in timp ce subtipul 
ayw este mai frecvent in regiunea 
Mediteranei si în Estul Mijlociu, 
atit la donatorii de sînge, cit si in 
cazurile de hepatità viralá. Subti- 
pul adr apare mai frecvent la pur- 
tatorii de virus din Extremul Ori- 
ent (30) După Soulier, Mazur si 
alţii, subtipul d este predominant 
in S&U.A. in Europa de Nord, in 
Asia si in Oceania, iar subtipul y 
in sudul Europei si in Africa (cu 
exceptia Africii Australe). Determi- 
nanta r este predominanta in Japo- 
nia, Asia de Sud-Est si in Oceania. 
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Cercetarea subtipurilor antige- 
nului HB, in Romania s-a facut de 
V. T. Babes si colab. in cîteva Ju- 
dete din sudul ţării (31), si de 
Monica Sabüu si colab., in alte ju- 
dete din nordul şi centrul tării (32). 
Ambele cercetări au constatat pre- 
valența subtipului ay în tara noas- 
trà: 770% şi respectiv 74*/o, situa- 
tie caracteristicá pentru sudul Eu- 
ropei ; in Grecia Hadzyannis constată 
subtipul ay cu o incidenţă de 95%/ 
(32). 

Sînt necesare încă studii pentru 
stabilirea agresivitátii unui anumit 
subtip. În legătură cu evoluţia si 
cu prognosticul mai sever al hepa- 
titei virale, un indicator fidel pare 
să fie prezenţa antigenului „e”, de- 
scris de Magnius în hepatita vi- 
_rală B (vezi subcap. ,,Antigenul e”). 


METODE DE LABORATOR 
PENTRU DETECTAREA ANTIGENULUI HB, 


Tinind seama cá antigenul HB s 
este considerat ca un indicator 
(„marker“) specific pentru infecția 
cu virusul hepatitic B, in ultimii 
5—6 ani s-au dezvoltat numeroase 
tehnici de laborator, pentru dece- 
larea acestui antigen, necesare pen- 
tru diagnosticul hepatitei virale a- 
.cute si cronice, precum $i al pur- 
tătorilor aparent sănătoşi. Aproape 
toate aceste tehnici sînt serologice 
(imunologice), bazate pe folosirea de 
seruri anti-specifice. Cea mai ve- 
che este tehnica imunodifuziei 
(Ouchterlony), utilizată de Blum- 
berg pentru decelarea antigenu- 
lui Au in 1965. Sint apoi metode 
speciale, bazate pe examenul elec- 
tronooptic, pe imunofluorescenta si 
pe imunomicroscopie electronica. 

Clasificarea generală a 
tehnicilor. Redăm, după Doina 
State (33), clasificarea tehnicilor 
astăzi în uz: ' 


52 


a) Tehnici de detectare vi- 


zuală a antigenului HBs. prin, 


interacțiunea antigen-anticorp, in 
mediu de agar/agaroză acetat de 
celuloză; 

— tehnica imunodifuziei (Ouch- 
terlony), în care interacțiunea între 
antigen si anticorp se face printr-o 
simplă difuzie în cameră umedă, la 
temperatura laboratorului ; 

— tehnici de contraelectroforeză, 
în care interacțiunea antigen-anti- 
corp este accelerată de trecerea unui 
curent electric prin mediu, antigenul 
si anticorpul migrînd in sens contrar 
unul fata de altul. Pentru ameliora- 
rea tehnicilor de contraelectroforeza, 
s-au adus modificări (încorporarea 
anticorpilor în mediu, concentrarea 
serurilor de testat, colorarea mediilor 
după migrare). 

b) Tehnici de intensificare 
a vizualizării reacției antigen- 
anticorp, prin atașarea anticorpului 
sau a antigenului pe un suport (eri- 
trocite, fluoresceină, latex etc.) : imu- 
nofluorescenta, hemaglutinarea pasi- 
vd, agregarea trombocitelor, agluti- 
narea pasivă inversă cu latex, aglu- 
tinare-floculare, hemaglutinarea pa- 
sivă inversă. 

c) Tehnici în care interacţiunea 
antigen-anticorp este dependentă de 
cel de al 3-lea component al serului, 
complementul în prezența 
unui sistem indicator : reacția de fi- 
xare a complementului, hemagluti- 
narea prin imunoaderentd. 

d) Tehnici cu folosirea iz o- 
topilor radioactivi: dozajul 
radioimunometric, radioimunopreci- 
pitarea. 

e) Tehnici de vizualizare la 
microscopul electronic à 
antigenului sau a complexului anti- 
gen-anticorp : examen direct electro- 
nooptic, imunoelectronoscopie. 

Criterii de evaluare, Fie- 
care din aceste tehnici poseda avan- 
taje si inconveniente, care tin de 
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Tabelul V 


Sensibilitatea comparativă a metodelor de deteetare a antigenului HB, 


Sensibilitate | i Metode 
n€— ———— ci ————————— enm Rs cd 


> — Imunodifuzia 

-= Contraelectroforeza (electrosinereza) 
Reacția de fixare a complementului 
Reofereza 


Aglutinarea pasivă inversă cu latex 
Hemaglutinarea pasivă 
Agregarea trombocitară 
Hemaglutinarea prin imunoaderenta 
Imunoelectroforeza 
100 x Dozaj radioimunologic (tehnica directá in faza solidá, sau 
cu dublii anticorpi) 
Hemaglutinarea pasivă inversă 
Aglutinare-floculare 


it AN seca AAA 


gradul de satisfacere a urmátoarelor Problema specificităţii şi 
criterii : sensibilitate, specificitate, u- stan dardizării reactanţilor, fo- 
surinfá de executare, rapiditate in lositi in reacţiile serologice citate, 
furnizarea rezultatelor, pretul de constituie o importantá  preocupare 
cost. actualá. Este necesar ca fiecare lot 

Criteriul sensibilitátii este cel mai de antiser sau de antigen nou-recol- 
important, de care depinde propor- tat sau produs sá fie controlat, in pri- 
tia rezultatelor pozitive, calitate care vinta identităţii, cu un antiser (sau 
diferá destul de mult dupá tehnici. antigen) provenit de la un centru 
In tabelul V (reprodus dupa un do- national sau international de referin- 
cument O.M.S) (34), sint redate di- tä- S-a propus cà preparatul de anti- 
ferentele de sensibilitate dintre di- gen HB, de referinţă să fie exprimat 
feritele metode aflate in uz. în nanograme de antigen-proteină! 

Se observă că metoda imunome- /ml. e" : 
tricá si hemaglutinarea pasivă inver- [n practicá, se constata unele di- 
si oferá cea mai mare sensibilitate, ferente între reacţiile obținute de di- 


la extrema opusá fiind imunodifuzia, verse laboratoare, cu propriile 
cea mai putin sensibilá. antiseruri. Astfel, într-o cercetare cir- 
După criteriul specificitátii, cele  culará, cuprinzind 10 laboratoare, cà- 
rora li s-au trimis 12 seruri de cer- 


mai indicate sint imunodifuzia $i : A ES i 
contraimunoelectroforeza. cetat n mod codificat} dintre, e 
Alte tehnici au avantajul rapidi- ta er iP dg n Borat A E: 
titii, cum sint aglutinarea cu latex E eii 3 seruri HB, - 
si contraimunoelectroforeza. way. qiie kir, ront că “serul 
Cea mai costisitoare este metoda pid 65. tens REIN (t++) a 
imunometrică, avînd şi o specificita- fost identificat de toate cele 10 la- 
te mai mică, .  boratoare, cel cu antigen mode- 
a tabel, VE, red ee (ID dub CP puma ded br 
MS. , Be pe - cu antigen slab (7 i de 4 la- 
tre 6 tehnici, pe baza criteriilor ex- boratoare. Au fost date si 3 re- 
puse. . zultate fals-pozitive (34 bis). 


N 


p" 
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Tabelul VI 


Com între 6 tehnici de detectare a antigenului HB, pe baza unor criterii i 
patate (dupa O.M.S) (34) a pe be | erii de ealitate 


Specificitate | Rapiditate 


Cost 


| “Complexitatea i 
| executiei | 
1 


a aalalalaaaaaaaalaasÞassssĚŘiŘĂ—mmmmme 


Tehnica | Sensibilitate 
1. Imunodifuzia | Slabá | Ridicata 
2. Contraimuno- ' | 
electroforeza Moderată | Ridicata 
(electrosinereza) 
3. R.F.C. | Moderată Moderată 
4. Aglulinarea pasivă | Moderată Foarte 
cu latex | redusá . 
5, Hemaglutinarea | 
pasivă inversă | Ridicata Foarte 
| | redusá 
6. Dozaj Foarte Redusá 
radioimunologic ridicatá | 


Rezultatele amintite, ca si alte 
rezultate discordante dintre diverse 
laboratoare, se pot atribui concentra- 
tiei diferite in anticorpi a antiseru- 
rilor folosite, serurile cu un conţinut 
slab in anticorpi neputind detecta 
cantitati mici de antigen. O regula 
importantă este deci de a evita folo- 
sirea antiserurilor slabe. 

Alteori, se obtine un rezuliat fals- 
negativ, din cauza fenomenului de 
prozoná, prin impiedicarea precipitá- 
rii, in cazul folosirii unui antiser pu- 
ternic, fatá de un ser cu un continut 
slab in antigen HB;. Aceeasi eroare 
(rezultat fals-negativ) poate surveni 
„a cercetarea unui ser bogat in an- 
tigen HBs, cu un antiser slab. Pen- 
iru a se evita fenomenul de prozoná, 
se recurge la un antiser mai puter- 
nic sau la diluarea serului continind 
antigenul de cercetat (34 bis). 

Pentru ca un nou antiser să fie 
corespunzátor, se cere ca acesta sá 
reactioneze cu un antigen de refe- 
rinta in dilutia de 1/4, la testul de 
imunodifuzie, si in dilutia de 1/16 la 
testul de contraimunoelectroforeza. 
Peniru reactia de fixare a comple- 
mentului sint necesare seruri anti- 
cu titruri inalte (1/128—1/512). 


54 


. lui este o metodá mai sen 


i ) 
Foarte 


24 ore | Redus 
ușoară, | 
. | 
1—2 ore Usoara | Moderat 
| | 
18—24 ore | Moderată | Moderat 
10—15 min.| Uşoară Redus 
2 ore | Moderată Redus 
4— 72 ore Mare Ridicat 


Cu exceptia imunodifuziei, toate 
tehnicile cunoscute necesitá, in caz 
de reactie pozitiva, controlul prin- 
tr-o altă tehnică de sensibilitate ega- 
lă sau superioară (34 bis). 

Experienţa ultimilor ani a per- 
mis o largă verificare a tehnicilor 
de detectare a antigenului HB;, ceea 
ce a condus la recomandări privind 
clasificarea lor, cu eliminarea unora 
si utilizarea acelora cu cea mai mare 
sensibilitate. 

Imunodifuzia în gel de agaroză 
este cea mai veche, cu sensibilitatea 
cea mai redusă (nepermitind decela- 
rea de cantităţi mici de antigen) si 
cu lentoarea executiei, fiind mult 
depásitá de valoarea celorlalte teh- 
nici. Singura calitate constă in 
faptul că este strict specifica, permi- 
tind identificarea precisă de antigen 
HB.;. 

Contraimunelectroforeza (fig. 12) 
este de 2—10 ori mai sensibilă decit 
imunodifuzia ; este simplă, economi- 
că si se execută rapid, ráminind cea 
mai accesibilă multor laboratoare, 
dar este depăşită de sensibilitatea 
mult mai mare a altor metode. 


Reactia de fixare a complementu- 
sa eie sibilă de- 
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cit precedentele, dar greu de exe- 
cutat si cu unele inconveniente 
tehnice (fenomene de prozonă, activi- 
tate anticomplementará a unor se- 
ruri) ceea ce nu-i olerá avantaje 
pentru practică. 

| T estul de aglutinare cu latex (a- 
glutinarea pasivă inversă cu latex) 
se bazează pe aglutinarea particule- 
lor de latex, sensibilizate cu un anti- 
corp omolog, în prezenţa serului 
coniinind antigen HBs. Testul este 
simplu, de executat, rapid de citit (in 
2 minute), iar sensibilitatea se apro- 
pie de cea a reacției de fixare a 
complementului (35). Inconveniente : 
loturile de particule de latex sint 
variate in sensibilitate si inconstante 
in stabilitate; rezultate  fals-ne- 
gative (fenomene de prozoná) si re- 
zultate fals-pozitive, mai ales la bol- 
navii care primesc  medicamente, 
ceea ce limiteazá specificitatea aces- 
tui test (36), asa cum au arátat si 
cercetárile fácute in laboratorul cli- 
nicii noastre de la Spitalul clinic de 
boli infectioase ,,Colentina” (37). 

Hemaglutinarea pasivü nu ofera 
avantaje (tehnica este mai adecvata 
pentru detectarea anticorpilor anti- 
HB,Ag). 

Agregarea trombocitelor nu a in- 
trat in uz. 

Hemaglutinarea prin imunoade- 
renfü, cu o sensibilitate comparabilá 
cu a reactiei de fixare a complemen- 
tului nu este utilizatá sistematic. 

Hemaglutinarea pasivă inversă 
(,reversá^) (fig. 13) are o mare sen- 
sibilitate, necesită reactivi simpli, cu 
stabilitate satisfăcătoare, este econc- 
mică si apare astăzi specialiştilor ca 
metoda de electie pentru à fi utili- 
zată sistematic. i | 

Testul radioimunologic ` prezintă 
variante tehnice : testul direct în faza 
solidă (RIA-PS), precipitarea cu ra- 


dioizotopi si anticorpi marcati, Ulti- | 


ma variantă este metoda cea mai 
sensibilă pentru decelarea celor. mai 


mici cantităţi de antigen atit în dia- 
gnosticul hepalitei de fip B, cit si al 
purtătorilor (38, 39). Cistigul de sen- 
sibilitate, faţă de contraimunelectro- 
forezü, ar duce la o crestere cu 
10—20 % a cazurilor de diagnostic 
cu hepatita B (38), dar detectarea 
purtătorilor de antigen HBs ar fi de 
2—3 ori mai mare (39). 

Cu toate aceste calităţi, testul ra- 
dioimunologic are si inconveniente 
importante: caracterul laborios al 
reactiei (necesita citeva zile pentru 
efectuare), costul ridicat, riscul legat 
de manipularea izotopilor radio- 
activi. Aceste inconveniente limitea- 
ză extinderea în practică a acestei 
reacţii. l 

Opfiuni actuale în alege- 
rea metodelor. Tinind seama cá, în 
multe cazuri, cantitățile de antigen 
de detectat sînt în cantitate mică, se 
va căuta — mai ales în scop dia- 
gnostic — să se recurgă la tehnicile cu 
sensibilitatea cea mai mare, adică la 
tehnica radioimunometrică si la he- 
maglutinarea pasivă inversă. Între a- 
ceste două tehnici, de sensibilitate 
apropiată, se preferă astăzi hemaglu- 
tinarea pasivă inversă, care oferá ur- 
mátoarele avantaje: este mai iefti- 
ná, mai putin laborioasá, reactia are 
o stabilitate mare prin pástrarea in 
forma congelatá sau liofilizata (34). 
Metoda radioimunometricá este mai 
costisitcare, mai laborioasá si oferá 
si riscul manipulării unor materiale 
radioactive. Sensibilitatea acestei me- 
tode este însă mai mare, putind de- 
cela 1—1,5 ng/ml de antigen HPs, in 
timp ce cu hemaglutinarea pasiva 
concentratia cea mai mica detectabi- 


lá a fost intr-o cercetare de 31 ng/ml 


(M). . v^ 8 

Pentru avântajele practice aráta- 
te, expertii O.M.S. pentru hepatitá, 
reuniti la Bucuresti de Oficiul regio- 
nal O.M.S. pentru Europa, intre 25 $i 


. 29 august .1975,.au recomandat sa se 
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Fig. 11. — Antigenul hepatitei B intra- 
hepatic decelat prin imunofluorescenţă 
{dupa Rodica Lenkei si colab., Insti- 


tutul V. Babes — Bucuresti). 


Fig. 12. — Metoda de contra- 
imunoelectroforeză (dupa Doina 
State, Laboratorul Clinicii de boli 
infecțioase, București). Paternul 
de CIE este format din 12 rinduri 
paralele a 4 godeuri perechi 


fiecare 
Rindul I: 1 — antigen absent; 
2 — antigen intens pozitiv; 3—an- 
tigen slab pozitiv ; 4 — martor an- 
tigen. Rindul II: 1 — antigen slab 
pozitv ; 2 — antigen absent ; 3 — an- 
tigen intens pozitiv ; 4 — antigen 

absent, 


Fig. 13. — Metoda de 
hemaglutinare pasivá 
inversă (Hepanosticon) 
(după Doina State, La- 
boratorul Clinicii de bolt 
infectioase, Bucuresti). 
Reactie negativă = pe 
fundul tubului, sedi- 
ment de hematii, sub 
formă de inel, cu mar- 
ginea bine definită. 
Reacfie pozitivă (hem- 
aglutinare) = aglutinare 
pe toată suprafața fun- 
dului tubului (reacti? 
intens pozitiva) sau se- 
diment de hematii sub 
formà de inel mai mare, 
cu marginea mai putin 
bine definita. 
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utilizeze hemaglutinarea pasivă in- 
versa. 

O conditie importantá pentru am- 
bele aceste teste — foarte sensibile 
— constă in controlul specijicităţii 
reacțiilor pasive cu o altă tehnică, 
deoarece înalta sensibilizare este con- 
tracarată de apariţia nu prea rar a 
unor reacții fals-pozitive (41). 

Tehnici de detectare a antigenului 
HB, utilizate în cercetare: 

Microscopia electronică simplă 
constituie o metodă rapidă, pentru 
detectarea antigenului HB in va- 
riate specimene, recoltate de la bol- 
navii de hepatita, acuta ori cronicá, 
sau de la purtátori. In special, meto- 
da este utilizatá pentru examinarea 
de materiale de biopsie hepaticá, pu- 
nindu-se in evidentá particulele de 
antigen HBs. 

Imunomicroscopia electronică este 
o metodá sensibilá si specificá, dar 
laborioasá si costisitoare. Examenul 
electronooptic este completat, in a- 
ceastă tehnică, cu adaos de ser spe- 
cific anti-, ceea ce conferă o mai 
mare siguranţă si punerea in eviden- 
14 a unor cantitáti mici de antigen. 

Imunofluorescenta,  aplicatá la 
sectiuni fine de organe si examinate 
la microscopul electronic, s-a dovedit 
utilă in precizarea localizării anti- 
genului HB, în celulele provenite din 
biopsiile hepatice. În acest scop, ce- 
lulele sînt colorate prin metoda di- 
rectă cu anticorpi specifici conjugati 
cu izotiocianat de fluoresceină. Spe- 
cificitatea se probeazá prin blocarea 
. acestei reactii, prin adaosul de anti- 
ser neconjugat la celulele cercetate 
inainte de colorarea cu antiser con- 
jugat (40). 


METODE DE DETECTARE A ANTICORPILOR 
ANTI-HB Ag 


Metodele „de prima generaţie“, 
pentru diagnosticul specific al hepa- 


titei B (imunodifuzia si contraimun- ` 


— 


electroforeza) nu s-au arátat suficlent 
de sensibile, pentru a detecta anti- 
corpii specifici, anti-HBs Ag, la toti 
convalescentii de  hepatitá virală. 
Prin metodele citate, acesti anticorpi 
se deceleazá numai la unii convales- 
cenți si in special la persoanele, care 
au fost in contact repetat cu anti- 
genul HB, prin transfuzii repetate 
(hemofilici, bolnavi cu boli de singe), 
sau la personalul din sectiile de he- 
modializá, centre de singe, sectii de 
hepatitá. La persoanele, care se aflá 
in contact repetat cu antigenul HBs, 
anticorpii respectivi sînt in. titru 
înalt, care poate creşte, sub forma 
unor reacţii anamnestice sau de „ra- 
pel". Anticorpii sînt constituiți, in 
cea mai mare parte, din IgG. 

Tot astfel, pentru reacţia de fi- 
xare a complementului, anticorpii 
respectivi pot fi în concentraţii prea 
mici, pentru a fi decelati prin reac- 
tia de fixare a complementului. 

Cu metode mult mai sensibile 
(hemaglutinarea pasivă si titrarea 
radioimunologică) anticorpii anti- 
HB, se pot decela la majoritatea 
convalescentilor de hepatită de 
tip B (70—859/), deşi uneori pentru 
o perioadă destul de scurtă (34). În 
prezent, hemaglutinarea pasivă este 
metoda de ales pentru decelarea 
anticorpilor (specificitatea reacțiilor 
trebuie controlată prin probe de in- 
hibitie, cu seruri conținînd anti- 
gen HB: ). 

Pentru efectuarea acestor teh- 
nici, sînt necesari reactivi stabili, 
de uz larg, care deocamdată încă 
lipsesc, fiecare laborator utilizînd 
reactivi controlati după un reactiv 
de referință. i 


PREZENȚA ANTIGENULUI HB, IN SINGE 
; SIN DERIVATE DE SINGE 


Antigenul HBs a ‘fost decelat in 
sîngele persoanelor aparent sana- 
toase si al donatorilor de singe, 
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intr-o proporție variabilă : 0,5°/o— 
20%, în funcţie de tari si de conti- 
nente (vezi cap. 28, ,Epidemiologia 
hepatitei virale*). 

“Situaţia constituentelor sangui- 
ne, cu privire la continerea even- 
tualà de antigen HB;, este urmá- 
toarea : ! 

Serumalbumina, tratată 10 ore 
la 60°C (temperatura necesará la 
prepararea acestui produs), nu mai 
contine antigen HB, (daca provenea 
din surse contaminate). Este probat 
astázi, cu proba negativa a transmi- 
terii la voluntari, cá acest trata- 
ment (,pasteurizarea") este capabil 
sá inactiveze, in mod sigur, virusul 
existent in lotul respectiv (34). 

Gammaglobulinele preparate du- 
pa metoda Cohn nu contin, in mod 
sigur, antigenul HB., chiar daca 
extractia provenea din plasma con- 
taminata cu virus. 

“Următoarele derivate de singe 
contin antigen HB,, dacá singele de 
proveniență conținea acest antigen : 
concentrate de hematii (masa eri- 
trocitară), de leucocite (masă leucoci- 
tară), de trombocite (masă trombo- 
citară) ; plasma (netratată), mai ales 
cea colectată de la mai multe per- 
soane ; serul de convalescent ; fibri- 
nogenul ; fractiunile cu rol in coa- 
gulare (factorul IX etc); trom- 
. bina. 

Ameliorarea acestor produse, cu 
Scáderea riscului de a contine anti- 
gen HB,. se urmărește pe două căi: 
»J—- cercetarea HB;Ag în fiecare 
unitate de plasmă recoltată, prin 
testele cele mai sensibile (hemaglu- 
tinarea pasivá inversá sau dozajul 
radioimunologic) ; i 

— tratarea derivatelor obţinute, 
. prin metode de eliminare sau de 
inactivare ale virusului, eventual 
nedetectat, prin adaosul de anticorpi 
specifici sau polietilenglicol (34). 
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II. ANTIGENUL HB, (antigenul central) 


n Virusul hepatitic B — reprezen- 
tat in intregime de particula Dane, 
de 40—42 nm, cu dublu contur — 
poseda (0) componentă antigenică in- 
ternă, nucleocapsida sau antigenul 
central „al virusului (core) acoperit 
de antigenul de Suprafaţă (HB.). 
Această structură a virusului de- 
scrisă de Dane în 1970 (1) a fost 
confirmată de Almeida şi colab. în 
1971 (2), care tratind particulele cu 
un detergent (soluţie 0,5% de 
tween-80) a separat componenta 
internă a particulei, punînd în evi- 
dentá acest antigen central al viru- 
sului. Componenta interná are un 
diametru de 21—27 nm si nu se gá- 
seste liberă in sîngele circulant, ci 
numai in nucleii hepatocitelor bol- 
navilor cu  hepatitá  viralà de 
tip B, si mai putin in citoplasma 
acestor celule. Toate studiile de mi- 
croscopie electronica,  imunoelec- 
tronooptice si imunohistochimice au 
confirmat identitatea iacestor parti- 
cule cu antigenul central (compo- 
nenta interna) a virusului. 

Antigenul central este rezistent 
la digestia cu variate enzime (pro- 
teaza, lipaza etc.), nici una din aces- 
tea neputind distruge imunoreacti- 
vitatea lui (42). Microscopia imuno- 
fluorescentá a demonstrat localiza- 
rea acestui antigen la periferia he- 
patocitelor, precum si vizualizarea 
directă de complexe imune, com- 
puse din particule de antigen si un 
invelis distinct de anticorpi (42). 

In 1971, Hirschmann şi colab. 
(43) au evidentiat ADN-polimeraza 
in preparatele concentrate in parti- 
cule de antigen HB., sugerind că 
această enzimă poate servi ca 0 
semnalizare chimică a virusului B. 
În 1973, Kaplan (44) a confirmat pre- 
zenta ADN-polimerazei in astfel de 
preparate, arátind cá este asociatà 
cu particule Dane. Izolarea re- 


eentá . de 'ADN dublu răsucit 


—— 7] 
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din antigenul centra] al particulelor 
Dane, purificate din ficatul uman in- 
fectat, ca şi din particulele Dane cir- 
culante in ser, precum şi în prepa- 
ratele obţinute de la cimpanzeii in- 
fectati cu virus B, demonstrează că 
virusul hepatitic B este un virus 
conținînd putin ADN (45). 

În concluzie, se consideră că 
ADN-polimeraza este un marker 
specific pentru particula Dane și 
poate. fi utilizată pentru a distin- 
ge seruri Cu concentraţii înalte sau 
joase de particule Dane (46). 

în cazul că virusul B este repre- 
zentat în întregime de particula 
Dane, aspectul morfologic al aces- 
tei particule şi prezenţa a numai 
un ADN circular subţire, dublu ră- 
sucit şi a ADN-polimerazei, situează 
virusul hepatitic B într-o nouă cla- 
să de virusuri, sau ca un virus de- 
fectiv (46). Într-adevăr cantitatea 
de ADN din particula Dane este 
mai mică decit în alte virusuri cu- 
noscute, ceea ce face să se presu- 
pună că o informaţie genetică adi- 
tionalá este cerută din proteinele 
specifice ale particulei Dane. Este 
posibil ca particula Dane să dea 
imaginea unui virus defectiv, iar un 
virus complet, pina acum nedetec- 
tat, sá se poatá obtine din replica- 
rea particulelor Dane (46). 

Anticorpii anti-HB,. Între 1971 
și 1973, Almeida si colab. (2) si 
Hoofnagle si colab. (47) au pus in 
evidentá anticorpi specifici fata de 
antigenul central al particulei Dane, 
in cursul hepatitei B, si care pot 
persista pind la 2 ani. S-a conturat 
astfel un al doilea sistem antigen- 
anticorp în infecția cu virus'hepa- 
tiic B: HB-Ag și anti-HB.Ag. 

Metodele de detectare ale anti- 
corpilor anti-HB. sint dificile din 
lipsa de cantitáti suficiente de anti- 
gen HBe purificat (reccltat de obi- 
cei din ficatul cimpanzeilor cu he- 
patita B, prin ultracentrifugári dife- 


rentiale). Cu acest antigen, s-a efec- 
tuat o microreacjie de fixare a com- 
plementului, care este reactia cea 
mai larg folosità pentru detectarea 
anticorpilor anti-HB., împreună cu 
contraimunoelectroforeza. - Imuno- 
fluorescenta indirectă pare uşor su- 
perioară (34). Mai recent. Tsuda si 
colab. (citat de Hoofnagle, 48) au 
descris un nou test de hemagluti- 
nare imunoaderentá, care ar fi de 
10 ori mai sensibil decit reactia de 
fixare a complementului. _ 

Testarea de mai multe ori a se- 
rurilor, provenite de la bolnavii cu 
hepatită B, arată că anticorpii 
anti-HB. apar regulat în cursul 
bolii acute (înainte de apariţia anti- 
corpilor anti-HB,). Titrul lor începe 
să scadă cu vindecarea, durata lor 
fiind mai scurtă decît a anticorpilor 
anti-HB.. 

Titruri înalte de anticorpi 
anti-HB. însoțesc persistența bolii, 
semnificînd prezența activă a bolii, 
tendința de cronicizare si starea de 
purtător de virus (48). După Hoof- 
nagle, evidenţierea anticorpilor anti- 
HB, documentează asupra apariției 
infecţiei cu virus B si poate fi folo- 
sitoare pentru evaluarea securităţii 
si ef'cacitátii imunoglobulinei speci- 
fice anti-B si a vaccinurilor impo- 
triva hepatitei B. 

Schematic, evoluţia normală à 
unei hepatite virale B, cercetata in 
privinta comportárii celor doua sche- 
me antigen-anticorp, este demon- 
stratá in fig. 46. 


lll. ANTIGENUL „E“: UN NOU ANTIGEN 
IN HEPATITA VIRALA B 


Magnius si Espmark, in 1971, la 
Stockholm, au descris un nou sistem 


antigen-anticorp in hepatita virală 


tip B, denumit de ei sistemul „e“ 
(49). 
Antigenul e este distinct atit din 


‘punct de vedere imunologic, cit si 
‘fizico-chimic de antigenul HB, (50). 
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Este mai mic, are o greutate molecu- 
lara de 300 000 daltoni si pare sa fie 
o proteină solubilă. După unii autori, 
ar fi un antigen-gazda, sintetizat de 
celulele hepatice infectate cu virus 
(51, 52). Apare în timpul perioadei 
iniţiale de incubație (52), aproximativ 


odată cu antigenul HB;, deci in tim- . 


pul activității ADN-polimerazei 
— index al replicării virale — și 


înaintea creșterii transaminazei se- 
rice. Prezenţa antigenului e în ser 
este tranzitorie, în mod obişnuit; 
urmează apoi dezvoltarea unui răs- 
puns anti-e circulant. 

Răspunsul de anticorpi apare cel 
mai devreme în a 4-a săptămînă de 
la debutul icterului și persistă, pro- 
babil, la purtătorii asimptomatici de 
antigen HB, (53). 

Implicatiile practice ale siste- 
mului d sint atit prognostice, cit si 
epidemiologice. 

Persistenta antigenului e ar fi 
un „marker“ prognostic al evoluţiei 
către o hepatită cronică (51, 54). 

Din punct de vedere epidemio- 
logic, relaţia sistemului e cu infec- 
tivitatea serului care conţine anti- 
gen HB,, pare să fie tot atit de 
importantă. Astfel, s-au demonstrat 
particule Dane numai în serurile 
cu antigen e. sugerind că antige- 
nul e ar fi un „marker“ al infecti- 
vitátii serului. În contrast, serurile 
. care contin anticorpi anti-e nu sint 
infectioase sau au infectivitate mai 
scăzută (51, 52). 

Desigur, datele în legătură cu 
cronicitatea si infectivitatea hepati- 
tei B necesitá incà cercetári, care sá 
aducà date mai precise in acest sens. 


SEMNIFICAȚII CLINICE 
ȘI EPIDEMIOLOGICE 
ALE SISTEMELOR ANTIGENICE 
DIN HEPATITA VIRALĂ B 


„Din cele’ expuse pînă acum, cu 
privire la sistemele antigenice, care 
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Sint cunoscute in infectia cu Virusul 
hepatitei B, rezultă numeroase apli- 
catii practice care privesc : 

. — diagnosticul hepatitei B sj 
diagnosticul posibilităților evolutive 
în funcţie de mecanisme patogenice, 
determinate de aceste sisteme anti. 
genice ; 

— PTognosticul imediat si înde- 
părtat al hepatitei B : 

— cercetarile epidemiologice ; 

. — studiul metodelor de profila- 
wie specifică (imunoglobuline si vac- 
cinuri). 

Cu privire la diagnosticul 
hepatitei virale B, este de observat 
cá antigenul HB, a fost decelat in 
urmátoarele situatii principale : 

— in hepatita viralá acutá de 
tip B; 

— in unele boli cronice hepatice 
(hepatita cronică, ciroză hepatica, 
neoplasm primar hepatic) ; 

— la persoane clinic sănătoase 
(purtători sănătoşi de antigen HB,) ; 

— in proporții variabile, in 
cursul unor boli de tip genetic sau 
cu perturbații imunologice (deficit 
imunitar, mecanism autoimun) : 
mongolism (sindrom Down), leuce- 
mie, limfoame, lepra, periarterita 
nodoasá, unele glomerulonefrite 
autoimune. 


În prezent, se acceptă prezența 
de antigen HB, la un bolnav cu 
hepatită acută, ca un criteriu sigur 
de diagnostic pentru hepatita vira- 
là B si de diferențiere a acesteia 
fata de hepatita virală A. Absența 
antigenului HBs nu exclude însă 
prezența hepatitei de tip B, din 
cauza prosibilitátii nedetectării aces- 
tuia, prin următorii factori posibili : 

— Mijloacele actuale de dia- 
gnostic nu permit decelarea antige- 
nului HB, în 100%% din hepatitele 
virale B (sensibilitatea insuficientă 
a testelor utilizate, pentru a eviden- 
tia minim» cantităţi de antigen) ; 
prin efectuarea concomitenta $i re- 
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petată a mai multor teste, inclusiv 
a celui mai sensibi] (testul radio- 
imunologic), s-a ajuns la detectarea 
antigenului HB, în peste 909/, din 
hepatitele de tip B. 

— Depistarea antigenului HB, 
este mai frecventă, dacă recoltarea 
probelor se face în stadiul iniţial 
al bolii, şi mai rară, dacă recoltarea 
se face către faza de declin a bolii. 

— Uneori, antigenul HB, nu 
poate fi decelat, fiind fixat în com- 
plexe antigen-anticorp în cursul he- 
patitei virale. S-a observat apariţia 
sau reaparitia antigenului HB, în 
unele cazuri de hepatită virală, 
după tratamente cu imunosupresive, 

corticoizi (hepatite autoimune). 

În general, prezența antigenului 
HB, în cursul hepatitei virale acute 
de tip B este trecătoare; el dispare 
treptat în majoritatea cazurilor spre 
convalesceniá, dar persistă în unele 
cazuri luni şi ani. Se apreciază că 
dacă antigenul HB, persistă mai 
mult de 3 luni de la debutul bolii, 
este probabil că persoana respectivă 
va deveni un purtător cronic de 
antigen HBs. În experienţa de la 
Willowbrook, persistenta peste 
4 lumi a antigenului HBs s-a con- 

.statat în 35% din cazuri. 

De obicei, persistenta indelun- 
gata a antigenului HB, anunţă o 
cronicizare a hepatitei virale B. 

Valoarea prognostică și a posibi- 
lităţilor evolutive in hepatita vi- 
rală B. Studiul celor 3 sisteme anti- 
gen-anticorp prezente in evoluția 
hepatitei B, au amplificat mult cu- 
noasterea posibilităţilor evolutive si 
a prognosticului bolii. 

Diferitele situaţii, care pot rezul- 
ia în funcţie de comportarea acestor 
sisteme, au fost astfel schematizate 
(34) : 

a) Prezenţa de antigen HB,, cu 
absenta de anticonpi anti-HB, Ag 
si anti-HB-Ag, aratá o evolutie la 
inceput a hepatitei virale acute B. 


b) Prezenta de antigen HB; si 
de anticorpi anti-HB. Ag poate fi 
semnificativă pentru faza tardivă 
a hepatitei virale acute B, sau 
pentru starea de purtator cronic de 
antigen HBs. 

c) Prezenţa de anticorpi anti- 
HB.Ag si anti-HB, Ag, cu dispari- 
tia antigenului HBs, semnifică o 
convalescentá normală (vindecare) 
de hepatită virală B. 

d) Absența de antigen HB... cu 
prezenţa de anticorpi anti-HB, Ag 
şi absenţa de anticorpi anti-HB, Ag, 
arată o situaţie tardivă după vinde- 
carea de hepatită B, sau (cînd sînt 
titruri mari) expuneri repetate la 
antigenul HBs, fără reinfectie. 

e) Prezența de anticorpi 
anti-HB.Ag, în absența antigenu- 
lui HB, si a anticorpilor anti- 
HB;Ag, semnificá un purtator cro- 
nic de antigen HB; (ipotetic, nede- 
celabil) sau inceputul convalescen- 
tei dupa hepatita viralà B. 

În ceea ce priveşte sistemul an'i- 
genic „e“, prezenţa continuă de anti- 
gen e anunță prelungirea şi croni- 
cizarea hepatitei B, în timp ce pre- 
zenta de anticorpi anti-e indica 0 
evolutie favorabila. 

Pe plan epidemiologic, detecta- 
rea antigenului HB,, ca si a celor- 
lalte modificări serologice specifice, 
constituie teste extrem de utile 
pentru : 

— depistarea hepatitei virale B 
si decelarea separată a acesteia ; 

— depistarea purtatorilor de vi- 
rus hepatitic (aparent sănătoşi) si 
controlul acestora (eliminarea dintre 
donatorii de sînge) ; 

— dovedirea şi altor modalităţi 
de transmitere : ,neparenterale* si 
prin intepáturi de insecte. 

Pe plan profilactic, deteciarea 
antigenului HB; serveşte la studiul 
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eficientei imunoglobulinelor și a 
vaccinurilor antihepatitice. 


STUDII DE CULTIVARE A VIRUSULUI 
“HEPATITIC B ÎN CULTURI CELULARE 
ȘI TISULARE ^ 


Pină în prezent nu dispunem 
de o tehnică si de rezultate sigure 
de cultivare a virusului B, prin pa- 
saje în serie, în ciuda unor eforturi 
enorme, făcute de numeroși cerce- 
tători, Rezultatele de pînă acum au 
condus numai la o colecţie de nu- 
meroase „virusuri candidate“ (la ti- 
tlul de virus hepatitic), apartinind 
unor numeroşi autori. cap. 4, am 
prezentat o listă a aga-ziselor ,,vi- 
rusuri candidate“, precum si a nu- 
meroaselor cercetări efectuate in 
tara noastră de Nicolau si Cajal si 
colab. ca si de László la Tg. Mureş 
(55), pentru cultivarea virusurilor 
hepatitice. l 

În legătură cu virusul B, László 

consideră că tulpinile de virus pe 
care le-a izolat pe linii celulare 
Detroit-6 (VA) produc modificări 
citopatice identice cu acelea nro- 
duse de antigenul Au, iar experi- 
entele de imunoprecipitare. cu. se- 
ruri specifice, au confirmat identi- 
tatea serologică a tulpinilor culti- 
vate cu antigenul Au (55). După o- 
pinia acestui autor, multiplicarea 
virusului hepatitic (virus defectiv) 
are nevoie de multiplicarea altui vi- 
. rus („helper“), de obicei un adeno- 
virus (55). 
. O revistă generală a ultimelor 
incercári de cultivare a virusului 
hepatitic B a fost făcută recent de 
Zuckerman (56). Faptul cá dispunem 
astázi de markeri specifici ai viru- 
sului B (antigenul HB; si HB.) 
permite un mai bun control al stu- 
diilor de cultivare. j 

Culturi tisulare. Unii autori au 
obţinut modificări- citoplasmice şi 


(ură. 


nucleare, în culturi de celule hepa- 
tice de embrion uman, inoculate eu 


ser de la un donator bogat în antí- 
gen HB,. Modificările au fost vizu- 
alizate prin tehnica cu anticorpi 
fluorescenti, în special în nucleul 
hepatocitelor. Aceste modificări nu 
au putut fi detectate decit pina la 
al 6-lea pasaj. 

Alţi autori au raportat cultiva- 
rea virusului în celulele diploide 
umane, derivate din biopsiile hepa- 
tice obţinute de la copii fara anti- 
gen Au, cu ocazia unor operatii. 

Toate aceste rezultate nu au fost 
confirmate de alti 'autori. 

Culturi ín organe. Plecind de la 
conceptia cá celulele mentinute in 
organul respectiv oferá un sistem 
de cultivare a virusului, identic cu 
cel din organism, s-a incercat culti- 
varea virusului hepatitic B si in 
Íragmente de organe, ficat de em- 
brion, ganglioni limfatici, inoculate 
cu seruri de la bolnavi cu anti- 
gen HB. Prezenía de antigen B ob- 
ținut pune însă probleme, dacă ce- 
lula hepatică utilizată a fost sediul 
replicării virusului hepatitic. Noi 
cercetări sînt necesare pentru veri- 
ficarea acestor rezultate și în spe- 
cial pentru obţinerea în pasaje în 
serie (56). 

O experienta deosebitá au reali- 
zat „Batnavala si Payne (9T), care cu 
serurile de la 13 bolnavi cu hepa- 
tità virală B au inoculat frunze de 
tutun (Nicotina sylvestris), produ- 
cind modificári necrotice, care nu 
s-au obţinut cu seruri apartinind 
unor persoane sănătoase sau ale 
unor bolnavi cu ictere de altă na- 


TRANSMITEREA EXPERIMENTALĂ 
LA OM SI LA ANIMALE 
A VIRUSULUI HEPATITIC B 


- Prin inoculări la om (voluntari), 


pe cale subcutanată,: intradermicá 
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sau intravenoasá de foarte mici 
cantităţi de ser ori de plasmă in- 
fectioasá (0,0001 ml) s-a obţinut 
hepatita virală (de tip B) după o in- 
cubatie de 60—160 de zile. Primele 
experienţe făcute între 1945 si 1953 
de a se transmite hepatita B pe 
cale digestivă, prin administrarea 
orală de cantităţi mari de material 
infecțios (1—10 ml) nu au dat re- 
zultate autorilor (58) De asemenea, 
nu au dat rezultate nici inoculárile 
cu filtrate de materii fecale, prove- 
nite de la bolnavi cu hepatitá B. 
Aceste date pledau pentru absenta 
virusului in scaunul bolnavilor cu he- 
patită virală B. Încercările de trans- 
mitere a bolii cu filtrat de secretie 
nazofarimgiană de la acești bolnavi 
nu au- reușit (cu o singură excepţie) 
(58). Un progres important în dome- 
niul transmiterii umane a virusului 
hepatitic B l-au adus experienţele de 
la scoala din Willowbrook efectuate 
de Krugman si colab. (10, 59), rela- 
tate in cap. 4. 

Experientele de transmitere uma- 
ná au mai probat cá nu existá o imu- 
nitate incrucisatü între cele două ti- 
puri de hepatită A şi B, fiecare din 
acestea fiind urmatá de o imunitate 
- strict omologá. Tulpina MS-1 a fost 
identificată cu virusul A, iar tulpina 
MS-2 cu virusul B (experienţele de 
la Willowbrook) 10). 

Aceste date experimentale au 
confirmat observatiile epidemiologice 
efectuate în condiţii naturale, prin 
apariţia de hepatită virală B la per- 
soanele care au suferit de hepatită 
virală A și invers. tel 

Diferentierea imunologicá dintre 
cele două tipuri de hepatită a re- 
zultat din studiul profilaxiei cu 
gammaglobuline . (standard), | care 
protejează numai faţă de hepatita 
epidemică (tip A) $i nu protejează 
față de hepatita virală B. | 

"Un model animal al hepatitei vi- 
rale de tip B a constituit unul din 


obiectivele importante ale cercetari- 
lor în hepatita virală. Numeroase 
eforturi au fost făcute în ultimii 
25 de ani, fiind încercate numeroase 
specii de animale. Numai după ce 
s-au obţinut testele specifice pentru 
detectarea antigenului HB și a anti- 
corpilor respectivi, s-a putut controla 
cei bolii la unele primate. 
ncercárile făcute de Purcell, de a 
infecta maimufele Rhesus au dat 
unele rezultate, agentul infecțios 
fiind transmis în serie, de la un ani- 
mal la altul. Totusi, asa cum observă 
Barker (60), maimuța Rhesus este 
mai puţin sensibilă decât cimpanzeul 
la infecția cu virus B, nefácind mo- 
dificári biochimice si histologice, ci 
numai serologice. 

Observatii in experientele fácute 
intre 1969 si 1973 au arátat cá cim- 
panzeii pot constitui animalul model 
pentru hepatita virală B experimen- 
tală (61, 62, 63). După Barker (60), 
inocularea cimpanzeilor seronegativi 
cu material infecțios provenit de la 
bolnavi cu hepatită virală B, duce 
în mod aproape inevitabil la produ- 
cerea hepatitei experimentale. Astfel, 
după inocularea pe cale intravenoasă 
a 1 ml de ser nediluat, provenit de 
la un purtátor cronic de antigen HB s 
(subtip adr) dupa 3 saptamini de 
incubatie, serul animalului devine 
pozitiv pentru antigenul HB;, sub- 
tipul respectiv, ráminind detectabil 
3 si 1/2 luni. Intre a 9-a si a 26-a 
sáptáminá, creste titrul transaminaze- 
lor si apoi apar anticorpi anti-HBs. 
in perioada bolii biochimice, biopsiile 
hepatice ale cimpanzeilor inoculati 
aratá modificári histologice similare 
acelora din hepatita virală umană. 
Examenul electronooptic si coloratia 
imunofluorescentă a țesutului hepa- 
tic pun în evidenţă antigenul HBs. 

După Barker, cimpanzeul este 
singurul animal la care s-a realizat 
o hepatită similară cu hepatita vi- 
rală B a omului şi acest „model“ 
experimental poate fi util în nume- 
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roase direcții: studiul eficacitátii 
imunizárii pasive si active, studii 
imunopatogenice, sursá de reagenţi 
ete; Așa cum obervă Barker, sin- 
gura diferență între hepatita virală 
a cimpanzeilor și hepatita virală 


umană este absența la maimuţă a: 


formelor clinice severe, inclusiv a 
formei fulminante, observată la om 
(60). 
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PATOGENIA HEPATITEI VIRALE - 


Patogenia hepatitei virale este 
complexă, iar prin unele aspecte 
este încă incomplet lámuritá. Astfel, 
modul de producere a leziunilor pa- 
renchimatoase este încă în discuţie, 
fiind incriminate mai multe meca- 
nisme, ca si explicatia multiplelor po- 
sibilitáti lezionale, de la cele minime 
pind la necroza completa a. fica- 
tului. 

Progresele au fost íntirziate din 
cauza insuficientei.cunoasteri a vi- 
rusurilor A si B ale hepatitei virale, 
despre care se cunosc unele date. sa- 
tisfácátoare, numai din ultimii ani, 
fara sá se fi obtinut insá cultivarea 
acestora, iar realizarea bolii experi- 
mentale pe animale model s-a reu- 
sit numai recent. 


MECANISMUL DE PRODUCERE 
ÎN HEPATITA VIRALĂ A 


Mecanismul de producere în he- 
patita virală a fost studiat atit la 
hepatita umană experimentală, cit 


* Patogenia hepatitei virale B, în care 
- fenomenele imunologice deţin un rol pre- 
ponderent este redată în capitolul 8. 

Elemente de patogenie sint reluate in 
cap. 15 („Forme prelungite ale hepatitei 
virale“) si în cap. 16 („Stările posthepa- 
titice^), iar patogenia hepatitei virale ma- 
ligne este redatá in cap. 14 (,Forme gra- 
.ve ale hepatitei virale“). l 
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DE TIP A* 


si cu ocazia imbolnávirilor naturale 
de hepatitá (mai ales in epidemii, 
constituind adevárate ,,experimente 
naturale“), ca si la hepatita experi- 
mentala la animale. 


HEPATITA EXPERIMENTALA 


Hepatita experimentala umană. 
Hepatita experimentală a fost reali- 
zatá atit la adulţi (voluntari), cit si 
la copii, in cadrul studiilor efectu- 
ate la scoala de copii defectivi de 
la Willowbrook, Dupa Stockes (1), 
pina in 1953 studiile experimentale 
pe om insumau 1500 de voluntari 
(fara nici un caz de deces). Expe- 
rientele de la scoala de copii defec- 
tivi mintali din Willowbrook, efec- 
tuate de Krugman si colab., ince- 
pind din 1956 (cu aprobarea Comi- 
tetului deontologic universitar al 
experimentării umane din statul 
New York) au adus date extrem de 
preţioase asupra „istoriei naturale“ 
a hepatitei virale si a diferentierii 
celor douá tipuri de hepatita (2). 

Hepatita experimentala cu virus A 
a fost obținută la unele subpri- 


. mate si anume cu virus A la mai- 


mute marmoset si cu virus B la cim- 
panzei, Hepatitele unor animale de- 


terminate de virusuri specifice aces- 
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tora (virusul hepatitei canine, viru- 
sul hepatitei murine, virusul hepa- 
titei sobolanilor ete.) nu pot servi 
ca model de studiu pentru patoge- 
nia hepatitei umane, ci cel mult pot 
furniza simple date informative si 
comparative. Hepatitele acestor ani- 
male sint provocate de virusuri 
complet deosebite de virusurile A 
şi B ale hepatitei virale umane (3). 
Asa cum afirmă Bradley’ (10), 
„0 nouă eră în cercetările 'hepati- 
tei A a început în 1973, cînd Feinstone 
si colab. au vizualizat virusul A sub 
forma unor particule sferice de 
27 nm, în scaunul bolnavilor cu he- 
patita A, ceea ce a permis contro- 
lul obtinerii bolii experimentale la 
maimutele marmoset si la cim- 
panzei. ‘ 
Primele transmiteri reusite ale 
hepatitei virale A la animale se da- 
toresc lui Deinhardt si colab. (11), 
care in 1965 au obtinut boala ex- 
perimentala la maimutele marmoset 
(vezi cap. 5). Maimutele infectate pe 
cale oralá cu tulpina MS-1 (viru- 
sul A) au dezvoltat dupa o.incubatie 


de 28—63 de zile, o boală subclinica - 


manifestatá prin: cresterea enzime- 
lor serice, modificári histologice in 


ficat si aparitia in scaun a paticu- . 


lelor Feinstone, iar ulterior aparitia 
de anticorpi specifici fata de aceste 
particule. Boala s-a transmis in serie 
eu tulpina MS-1 sau CR-326, am- 


bele tulpini fiind considerate ca a- 


partinind virusului A si fiind neu- 
tralizate de serul convalescentilor de 
hepatită virală A. ' 
Recent (1975—1976), Maynard si 
colab. (12), Bradley si colab. (10) 
au obtinut hepatita virala A expe- 
rimentalá si la cimpanzei, care ino- 
culati cu filtrat de scaun, conținînd 
particule virale de 27 nm, au fácut 
hepatită — clinic, biochimic si histo- 
logie — iar in scaun au fost vizua- 


lizate particule virale de 27 nm. i 


Cimpanzeul tinde să fie considerat 
ca un „animal model“ pentru trans- 
miterea hepatitei virale A. 


- 


INFECȚIA NATURALĂ CU VIRUSUL 
HEPATITIC A LA OM 


Infecția cu virusul A se reali- : 


zează, în mod natural, pe cale di- 
gestivă (calea uzuală) şi incidental 
(rar) pe cale parenterală. Experi- 
mental, hepatita virală A s-a obti- 
nut prin ambele modalităţi de trans- 
mitere, folosindu-se diferite produse 
confinátoare de virus : filtrat de con- 
tinut intestinal, plasma ete. Dupá 
Krugman si colab. (4), modul de 
transmitere nu afecteazü durata pe- 
rioadei de incubație, care a fost a- 
semánátoare (31—41 zile), atit dupá 
administrarea pe cale orală, cit si 
după inocularea parenterală a pro- 
duselor conținînd virus A. Experi- 
entele de la Willowbrook au mai 
demonstrat gradul înalt de contagio- 
zitate al hepatitei virale A (prin 
contact direct, prin alimente, apă), 
în timp ce hepatita virală B nece- 
sită un contact mai întim pentru 
transmiterea digestivă. | 


Caracteristici imunologice. Hepa 
tita virală A este. urmată de o imu- 
nitate specifică, omologă. În expe- 
rientele umane (pe voluntari), per- 
soanele care au avut aceastá hepa- 
titá nu s-au mai imbolnávit dupa ino- 
cularea cu virus B (tulpina MS-2) (4). 
Este evident cá nu ezistă o imu- 
nitate íncrucisatü între cele două 
tipuri de hepatită. 

Modificările în proteinele plas- 
matice si ale activităţii transamina- 
zelor se instalează mai rapid si mai 
intens, si dureazá mai putin timp, 
în hepatita virală A, in comparaţie 
cu hepatita B. Comportarea imuno- 
globulinelor (IgM, IgG, IgA), în 
cursul hepatitei virale este deosebita 
de aceea din hepatopatia alcoolica (5). 
Wollheim (6) a constatat dife- 
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rente distinctive in comportarea i- 
munoglobulinelor şi între | hepa- 
tita A si B. Astfel, hepatita virală A 
se insoteste de o hipergammaglobuli- 
nemie de tip policlonal, cu cresterea 
marcatü a IgM, in timp ce IgA sint 
în cantitate normală, iar IgG sint 
uşor crescute. S-a constatat o strinsă 
corelare între creşterea IgM si tur- 
biditatea la timol. În hepatita vi- 
rala B, IgM este normală sau scá- 
zută, celelalte imuonglobuline avind 


o comportare similară. Aceste as- 


pecte arată că natura imunologică 
este diferită la cele două hepatite. 
Datele au fost confirmate şi de Giles 


si Krugman (7), Iwarson si Holm- : 


gren (8) si Ajkukewicz si colab. (9). 
Acestia din urmá considerá insá cá 
modificárile IgM, desi consistente, 
sint de valoare indoielnicá in dia- 
gnosticul hepatitei. 

Alte. deosebiri. între hepatita A 
si B. Experiențele de la Willowbrook 
au confirmat deplin existenţa a 
două tipuri de hepatită virală A 
si B, determinate respectiv de viru- 
sul A si de virusul B. In experien- 
tele lui Krugman, s-au folosit doua 


tulpini de virus complet diferite intre 


ele: tulpina MS-1, identificatá cu 
virusul A, si tulpina MS-2, identifi- 
cată cu virusul B (4). 

Durata incubatiei în hepatita ex- 
perimentală de la Willowbrook a 
fost de 31—42 de zile, pentru he- 
patita de tip A. In hepatita experi- 
mentalá de tip B, incubatia a fost 
de 88—108 zile (după administra- 
rea orală a virusului MS-2) si de 
41—69 de zile (după administrarea 
parenterală a virusului MS-2). 

Clinic, hepatita virală A, cu tot 
debutul acut și uneori sever, evolu- 
ează favorabil, fără a tinde spre cro- 
nicizare sau spre insuficienta he- 
paticá acută (extrem de rar). In 
contrast, hepatita virală B are o e- 
volutie mult mai severă, atit ca i- 


minenţă de insuficienţă hepatică a- 
: $ 


sa 7 


cută si letalitate (1—109/), cit si 
prin proporţia importantă de croni- 
cizare şi de trecere spre ciroză. 

_ Epidemiologic, s-a constatat că 
ambele hepatite pot fi transmise atît 
oral, cit $i parenteral Hepatita vi- 
rală A se transmite însă pe cale o- 
rală cu mai multă ușurință, fiind 


mult mai contagioasă, în sensul e-' 


pidemic al cuvintului („hepatită e- 
pidemică“ propriu-zisă), în timp ce 
hepatita virală B se transmite mai 
rar pe cale orală, prin contact in- 
tim, calea cea mai frecventă fiind 
cea parenterală („hepatita spora- 
dicá*). 


ROLUL FACTORULUI VIRAL 


Modul de actiune al virusului he- 


patitie A nu este bine cunoscut. 


Dupà pátrunderea ín organism, pe 
cale digestivá sau parenterala, vi- 
rusul A invadează mai ales ficatul, 
unde se realizează și replicarea ma- 
ximă. Virusul se află si în singe, 
asa cum demonstrează infectiozita- 
tea acestuia, precum si variatele ma- 
nifestári clinice, nu numai hepatice, 
dar si extrahepatice (vezi cap. 11). 
Virusul se eliminá in cantitáti a- 
preciabile in -tubul digestiv, unde 
poate fi vizualizat prin tehnica de 
inunoelectronoimunoscopie, sub for- 
ma particulelor virale de 27 nm, de- 
scrise de Feinstone si confirmate si 
de alti cercetátori. 

Virusul A a fost, de asemenea, 
izolat din ficatul si din bila cim- 
panzeilor cu hepatita experimentalá 
de tip A. 

In ceea ce priveste modu! de ac- 
tiune al virusului in ficat, se presu- 
pune cà acesta determiná leziuni ale 
hepatocitelor, printr-un efect cito- 
patic direct. Dovada acestui efect 
patogenie direct lipseşte -însă piná 
acum. Din aceasta cauzá, infiltra- 
tiile inflamatorii ale stromei hepa- 


' tice, considerate — traditional — 
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We 


ca un fenomen secundar, ar putea 
să constituie tot un fenomen pri- 


mar, exprimind un răspuns imun 


specific (13). Particularităţile anti- 
genice ale virusului A, care declan- 
seazá alte reactii imunitare decit vi- 
rusul B (asa cum s-a arátat mai 
inainte), constituie un factor impor- 
tant in patogenia si evolutia hepa- 
titei virale A, în comparaţie cu he- 
patita virală B. 

Rolul tipurilor şi subtipurilor de 
virus hepatitic în patogenia hepati- 
tei virale, existența unei „familii de 
virusuri hepatitice“, aşa cum au sus- 
ținut încă din 1950 Nicolau si co- 
lab. (14), tinde să fie tot mai mult 
acceptată astăzi, în determinarea 
unor tablouri clinice şi. epidemii de 
hepatită, diferite între ele. 


FACTORI CARE TIN 
DE ORGANISMUL-GAZDĂ 


ROLUL FACTORILOR IMUNITARI 


Numeroase date, rezultate din 
studiul bolii umane și al hepatitei 
experimentale la. animale, s-au acu- 
mulat pentru a sugera că leziunile 
hepatice nu pot fi explicate numai 
prin acţiunea directă a virusului, 
acesta fiind implicat și indirect, prin 
intermediul răspunsului imunitar al 
organismului. Un mecanism imuno- 


patogenic (mult mai bine studiat si. 


cunoscut în hepatita B) ar interveni 
si în patogenia hepatitei A. Astfel, 
producerea formei maligne de he- 
patitá, cu comă, ar apărea din cauza 
unui răspuns imunologic excesiv al 
organismului, fie prin fonmarea de 
anticorpi serici, rezultind complexe 
imune alcătuite din antigen viral 4- 
imunoglobuline + complement, cu 
efect citotoxic, fie prin actiunea unor 
limfocite sensibilizate, cu efect no- 
civ pe hepatocite. Se admite că me- 
canisme imunopatologice, apartinind 
atit imunitatii umorale, cit si celei 


celulare, intervin in patogenia aces- 
tei hepatite, ca si in hepatita B 
(vezi cap. 8). Experimental, s-a ob- 
tinut transformarea hepatitei acute 
canine în hepatită subacută și cro- 
nică prin imunizarea pasivă cu ser 
hiperimun (15). 

Complexele imune circulante sint 


considerate responsabile si de unele ` 


manifestări extrahepatice ale bolii, 
cum sînt acelea de tip „boala seru- 


- lui“ (artralgii, erupții, febră, edeme) 


care apar în perioada preicterică a 
hepatitei. | 

În imunologia hepatitei virale, 
trebuie deci reţinute nu numai as- 
pectele protectoare ale imunitátii, 
dar si aspectele imunopatologice ale 
rüspunsului imun al organismului, 
care constituie — probabil — fac- 
torul cel mai important in dezno- 
dămîntul final al procesului hepa- 
titic. i 


ROLUL ALTOR FACTOR! INTRINSECI 


Rolul factorilor genetici este exa- 
minat în capitolul 9, din care re- 
zultă importanța care trebuie acor- 
dată, în perspectivă, cercetării 
tipurilor de histocompatibilitate 
(HL-A), pentru evaluarea evoluției 
si prognosticului hepatitei la fiecare 
bolnav, în funcţie de antigenui ma- 
jor de histocompatibilitate. In pre- 
zent, se cunoaste o incidentà cres- 
cutà de HL-A8 si HL-AI, în formele 


de hepatită agresivă. 


Vârsta. Omul este receptiv la he- 
patita virală la orice vîrstă. Apa- 
renta rezistenţă a unor persoane ma- 


ture este determinată de o imuni- - 


zare ocultă, prin infecții subclinice 
sau prin forme anicterice ale hepa- 
titei (care formeazá la copii peste 
500/, din cazurile de hepatită virală). 

Toate observaţiile clinice arată 
că hepatita evoluează mai grav la 
sugar. ‘Asa cum au demonstrat stu- 
diile efectuate în Spitalul clinic de 
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boli infecțioase „Colentina“ de Sil- 
via Bruckner şi colab., în 1962 (16), 
de Taindel şi colab. (17), în 1973, 
mortalitatea 1a sugar a fost de 
8—179/,' față de mortalitatea glo- 
bala de 0,8% pentru toate virstele. 
La copii si la tineri, mortalitatea 
prin hepatită virală este cea mai 
redusă. . 

Mortalitatea creste la virstnici, 
pentru rațiuni încă incomplet lamu- 
rite: tare organice sau (si) — pro- 
babil — potenţialul redus de rege- 
nerare hepatică. După Gavrilă şi co- 
lab. (18), mortalitatea a fost între 
1956 si 1958 de 3,5% la bolnavii in 
vîrstă de peste 50 de ani, deci a- 
proape dublă fata de aceea surve- 
nită la tineri. O constatare similară 
a făcut Titov (19), la bolnavii de 
hepatită virstnici (peste 60 de ani), 
la care a constatat o mortalitate de 
4—6 ori mai mare decît la bolnavii 
tineri. 

Hormonii şi hepatita. Între starea 
hormonală și evoluţia bolilor hepa- 
tice sînt cunoscute de mult inter- 
relaţii cu influență reciprocă. Deşi 
tulburările hormonale nu creează o 
receptivitate crescută fata de hepa- 
titá, ele influenţează, în mod sigur, 
evoluția hepatitei virale, a hepatitei 
cronice şi a cirozei hepatice. 

Astfel, hipertiroidismul si tireo- 
toxicoza se însoțesc de o evoluție 


mai severă a hepatitei. Hiperfoli-: 


culinemia și administrarea de estro- 
geni pot agrava evoluţia bolilor he- 
patice (19). Se cunoaște, din clinică, 
posibilitatea apariţiei icterului sau 
' exacerbarea acestuia, la ciroticii care 
primesc întîmplător hormoni estro- 
geni (injecții sau implant). Într-o 
experiență pe 31 de persoane, admi- 
nistrarea de estradiol și de estriol a 
avut ca rezultat că 50%, din aceste 
persoane au prezentat valori crescute 
de fosiatază alcalină şi de BSP (re- 
tentie pind la 30%) (20). Observaţii 
clinice pledează pentru o evoluție 


10 


mai severă a hepatitei la climacte- 
riul feminin. Un exces de estrogeni 
contribuie si la retentia hidrosalină 
(pe lingá hiperaldosteronism). 
Functia ficatului de a inactiva 
estrogenii (prin conjugare cu glicu- 
ronizii) este profund afectatá, mai 
ales in hepatita cronicá si in cirozá, 
unde excesul de estrogenemie se 
însoțește la bărbaţi de ginecomastie, 
atrofie testiculară, pierderea de li- 
bido, infertilitate, modificări în dis- 
tribuția părului (dispariţia în axile) 
și cutanată (hiperemie palmară, ste- 


‘lute vasculare). O sinteză actuală a 


acestei probleme a fost făcută recent 
de Kley si colab. (21). 

Este cunoscut, de asemenea, hi- 
peraldosteronismul din bolile hepa- 
tice cronice, din cauza unei produc- 
tii in exces sau a unei inactivári de- 
fectuoase din partea ficatului. 

Starea funcţională a glandei su- 
prarenale a fost mult studiată în 
cursul hepatitei virale. În mod con- 
stant, se constată diminuarea excre- 
tiei urinare de 17-cetosteroizi, sub 
forma unui net paralelism între scă- 
derea acestora si gravitatea hepati- 
tei (21, 23, 24). Scăderea eliminării 
de 17-cetosteroizi este determinată, 
în mare parte, de insuficiența hepa- 
tică, constituind un test destul de 


fidel al acesteia (22, 23), si mai pu-. 


tin de deficitul funcțional al corti- 
cosuprarenalei. Este cunoscut fap- 
tul cá 17-cetosteroizii sint un pro- 
dus de inactivare și de conjugare he- 
patică a 959/, dintre steroizii andro- 
geni de origine corticosuprarenală și 
testiculara. 


ROLUL UNOR FACTORI EXTRINSECI 


Corticosteroizii. Siudiile experi- 
mentale cu virusul hepatitei murine 
au arátat cá tratamentul cu cortico- 
steroizi determiná cresterea morbi- 
ditatii, a mortalității si a severită- 
tii necrozei hepatocelulare, precum 
si stimularea multiplicării virale in 
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ficat si in ţesuturi limfoide (3), dupa 
cum arată Sabesin şi Koff (3), sinte- 
tizind rezultatele mai multor autori. 
Efectul ,,proinfectios* al cortizonului 
se explică prin favorizarea replică- 
rii virale în celulele Kupffer, alte- 
rarea funcţiei sistemului reticuloen- 
 dotelial si inhibarea producerii de 

interferon. Recent, s-au adus date 
promițătoare pentru rolul interfero- 
nului in tratamentul hepatitei cro- 


nice cu virus B (25). Corticosteroizii . 


scad sau suprimá imunitatea celu- 
lara in hepatita umană, ceea ce res- 
iringe si mai mult utilizarea cor- 
ticosteroizilor in terapeutica hepati- 
tei virale. ! 

Rolul infectiilor  supraadăugate. 
Un factor important in agravarea 
hepatitei virale, mai ales la copil, 
il constituie suprainfectiile virale 
(rujeolă, varicelă, oreion, viroze res- 
piratorii) si cele bacteriene (strepto- 
cocice, stafilococice), din secţiile de 
copii. Asa cum au arătat studiile 
clinice efectuate în Clinica de boli 
infecțioase — Pediatrie din Bucu- 
resti de Silvia Bruckner si colab. 
(26, 27) infectiile supraadaugate 
contribuie la prelungirea, si uneori 
la agravarea bolii, ca $i la cresterea 
proportiei de recrudescente (vezi 
cap. 19, „Hepatita la copil“). Supra- 
infecția cu varicelă s-a însoţit, cel 
mai des, de agravări şi recrudes- 
cenfe. l 

Alți autori (28, 29) au adus probe 
că lambliaza contribuie la prelun- 
girea evoluției hepatitei virale. In- 
fectiile bacteriene ale căilor biliare 
constituie un alt factor agravant. 
Dupá Kelemen si colab. (30), entero- 
bacteriaceele ar juca un rol impor- 
tant in patogenia hepatitei virale, 
prin modificarea microflorei normale 
(bacterioliză) si eliberarea de canti- 
tAti mari de endotoxiná solubilà, 
"care ar bloca sistemul reticuloendo- 
telial, cu rol important în imunitate. 


Factorii hepatotoxici bine cunos- 
cuti, cum sînt alcoolul (etilismul 
cronic), diferitele substanţe toxice 
industriale (compuși organici sau 
anorganici), actionind prin intoxi- 
catii incidentale sau cronice, precum 
şi numeroasele medicamente hepato- 
toxice, cu efect toxic direct sau co- 
lestatic, contribuie la evolutia severá 
a hepatitei virale (vezi cap. li, ic; 
12, 14, 191 


MODIFICARILE FIZIOPATOLOGICE 
IN FORMA COMUNÁ 
A HEPATITEI VIRALE * 


Modificárile fiziopatologice, pro- 
duse in cursul hepatitei virale, sint 
complexe, ele fiind — in primul 
rind — rezultatul leziunilor celu- 
lare hepatice, în variate grade, care 
conduc la alterarea numeroaselor 
funcţii deţinute de ficat. Produsele 
metabolice toxice, rezultate din a- 
ceastă alterare, contribuie la meca- 
nismul leziunilor hepatice, conco- 
mitent cu acţiunea directă a virusu- 
lui şi a mecanismelor imunopatolo- 
gice. | 
La acestea — în mod secundar — 
se adaugă și alţi factori, care tin 
de afectarea cáilor biliare. 


TULBURARILE FUNCTIEI BILIARE 


Sindromul de retentie biliara, ex- 
primat prin icterul tegumentelor si 
mucoaselor, survine de obicei in 
cursul hepatitei virale. Exceptie fac 
formele anicterice, a căror propor- 
tie este evaluata la 30—500% (ori si 
peste) din cazuri. Icterul este pre- 
zent, dacá nivelul bilirubinemiei de- 
páseste 1—1,5 mg/o. : 

Icterul in hepatita virala are la 
bază un mecanism complex si mult 


* Fiziopatologia formelor severe si a 
comei hepatice din hepatita viralà este re- 
data in cap. 14. 
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discutat, ca si mecanismul secreției 
biliare, asupra căruia există mai 
multe ipoteze sau „teorii“. Pavel 
admite un mecanism denumit de el 
„filtrație-resorbție“, care decurge 
astfel : pigmentii biliari, prefonmati 
in sistemul reticuloendotelial si mai 
ales in celulele Kupffer, ating spa- 
tiile Disse si canaliculele biliare. Pe 
măsură ce filtratul progresează in 
aceste spalii şi canalicule, pigmentii 
sint concentrați prin resorbtia apei 
de către celula hepatică. Rezultă 
astfel o concentraţie in pigmenţi, 
similară bilei. Autorul a observat 
existenţa unor comunicări între spa- 
tiile Disse si 
(31, 32), dar pe care alți cercetători 
nu le recunosc. In această concepție, 
hepatocitele ar avea numai rolul de 


pompă aspiratoare si de concentrare ` 


a filtratului inițial, iar icterul s-ar 
produce printr-o inhibitie a acestui 
mecanism (33). . 
Majoritatea párerilor actuale ad- 
mit cá bila este rezultatul unei se- 
creții active, realizată de hepatocit, 
in timp ce in caniculii biliari- do- 
mină procesul de absorbţie. 
Icterul în cursul hepatitei poate 
fi accentuat şi durata lui prelungită, 
prin tulburări funcţionale ale căilor 
biliare extrahepatice astfel : scăde- 
rea activităţii de concentraţie a ve- 


ziculei biliare; modificări de tonus 


şi de kinetică ale veziculelor biliare 
(hipertonie si hiperkinezie sau hi- 
potonie si hipokinezie); iritatii re- 
flexe de cauzá apropiatá (angiocolità 
sau alte procese inflamatorii de ve- 
Cinătate) ; spasm al sfincterului Od- 


di, secundar unei coledocite sau 


duodenite, mecanism pus în evidenţă 
in 1930 de Nanu-Muscel si Pavel (34) ; 
infecţii acute sau cronice ale căilor 
biliare (angiocolite, coledocite). 

O formă particulară de retenţie 


pigmentará în hepatită este aceea 


realizată prin colestazà intrahepa- 


9 


canaliculele biliare ` 


tică : icterul colestatic, care complică 
şi prelungește evoluţia hepatitei. 
Colestaza intrahepatică este deter- 
minată de un proces biologic com- 
plex, asupra căruia există păreri di- 
vergente, fiind atribuită atit unor 
factori funcționali, care tin de celu- 


la hepatică (inhibitia secreției bili- . 


are), cit si unor factori mecanici (in- 
flamatie si trombi biliari). Cli- 
nic, este important faptul că icte- 


. rul colestatic prelungeşte si agra- 


veazà evoluția hepatitei, aşa cum au 
arătat observațiile noastre în clinică 
si îndeosebi studiul făcut de I. Dan- 
cu (35), precum si de alti autori (36) 
(vezi cap. 13). 


TULBURĂRI ÎN DIVERSE METABOLISME 


Tulburări în metabolismul pro- 
teinelor. În ficat, se realizează sin- 
teza unor proteine importante pen- 
tru organism. În cursul hepatitei, 
apar modificări în repartiţia prote- 
inelor serice, prin scăderea sintezei 
albuminei şi creşterea globulinelor. 
Acest aspect de ,,disproteinemie“ isi 
gaseste aplicarea in testele de dia- 
gnostic respective (timol, Takata- 
Ara etc.). Cu .cit leziunile hepatice 
sint mai pronunțate, cu atit albu- 
mina sericá este mai scazuta. 

Ficatul define un rol preponde- 


„rent -şi in elaborarea alfa- si beta- 


globulinelor, care cresc mai ales in 
tendinta la cronicizare. 

In hepatita viralá de tip A, apar 
modificári ale imunoglobulinelor, in 
sensul unei hipergammaglobulinemii 
de tip policlonal, cu cresterea mar- 
cata de IgM, in timp ce IgA radmin 
în limite normale, iar IgG cresc u- 
sor. In hepatita de tip B, IgM ră- 
min in limite normale sau sint scă- 
zute (corelat cu testul la timol, care 


. rámine normal mult timp in evolu- 


tia acestei hepatite). E 
În privința lipoproteinelor, se 
constata o scádere a alfa-lipoprotei- 
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nelor si o creștere a beta-lipoprote- 
inelor, modificári care regreseazá 


odată cu vindecarea bolii (37). Creş- 


terea lipoproteinelor, ca si a IgM, 
se coreleazá cu pozitivarea precoce 
a reactiei de turbiditate la timol (in 
hepatita A). 

In fonmele severe de hepatitá, cu 
mare necroză hepatică, aminoacizii, 
proveniţi din desfacerea proteinelor 
din organism, nu mai pot fi sinte- 
tizati in ficat sub formă de proteine 
si sint eliberaţi in cantităţi mari in 
singe si în urină (leuciná, tirozină, 
cistină, metionina, valină, glicocol, 
acid glutamic) Cresc; de asemenea, 
produsele de dezintegrare proteicá, 
cum sint amoniacul si alte substante 
toxice pentru organism. Cresterea 
aminoacidemiei, in formele severe 
de hepatita, a fost semnalatá de cer- 
cetári mai vechi si confirmata de 
altele mai noi (38, 39). 

Tulburüri $n sinteza factorilor de 
coagulare. Ficatul detine un rol im- 
portant in sinteza unor proteine 
plasmatice, care participă la proce- 
sul de coagulare : fibrinogenul (fac- 
torul I) protrombina (factorul II), 
proaccelerina (factorul V), proconver- 
tina (factorul VII), globulina anti- 
hemofilică (factorul VIII), factorul 
Christmas (IX) și factorul Stuart (X). 
Factorii cei mai afectaţi în insufi- 
cienfa hepatică din hepatita acuta 
sint: factorii II, V, VII si IX. AI- 
terările acestor factori se exprimă, 
cel mai ușor în clinică, prin timpul 
de protrombină şi concentraţia de 
protrombină, a cărei scădere sub 
509) constituie un semn fidel de 
gravitate si de prognostic grav ime- 
diat in hepatita viralá acuta. 

În cursul hepatitelor severe, pot 
să apară si alte tulburări „de coagu- 
lare, prin cresterea de consum si a- 
paritia sindromului de coagulare di- 
seminată intravasculară si fibrino- 
. liz secundară (vezi fiziopatologia 

comei hepatice, la cap. | 


Tulburüri in metabolismul lipi- 
delor, Rolul ficatului in metabolis- 
mul lipidelor (acizi graşi, trigliceri- 
de, colesterol) se manifestă în cursul 


hepatitei virale acute, între altele, 


prin scăderea colesterolului total, 
mai ales a fracțiunii esterificate a 
colesterolului ca rezultat al diminuă- 
rii funcţiei globale hepatice. În mod 
normal, 609/, din. colesterolul seric 
este esterificat. În cursul hepatitei 
virale acute, raportul colesterol es- 
terificat/colesterol total scade în pri- 
mele 3 zile de boală si rámine 


„scăzut în formele cu tendință de 


cronicizare (valoare  prognostică). 


Trigliceridele cresc semnificativ in 


primele 3 săptămîni de hepatită vi- 
rală acută, pentru a ajunge la nor- 
mal în a 4-a săptămînă. 

. În caz de colestază, crește coles- 
terolemia si in ser apare o lipopro- 
teiná anormala, denumita lipopro- 
teina „X“. 

Tulburări în metabolismul glu- 
cidelor. Rolul important al ficatului 
în metabolismul glucidic nu se ma- 
nifestă, cum ar fi fost de aşteptat, 
printr-o hipoglicemie în hepatita 
virală acută. Cazurile de hipoglice- 
mie constituie o raritate (40). 

Tulburările în metabolismul hi- 
drocarbonatelor se exprimă prin a- 
paritia de curbe patologice ale gli- 
cemiei sau de slabă utilizare a glu- 
cozei. Utilizarea galactozei este s2- 
rios. afectată (testul de toleranță la 


‘galactoza). După Kelemen si colab., 


în hepatită creşte cetonemia. din 
cauza tulburării metabolismului glu- 
cidic şi probabil din cauza vàrsátu- 
rilor (41), i l 

Tulburări în metabolismul apei 
$i al electrolitilor. În hepatita virală 
s-a apreciat cá, in general, există o 
retentie hidricá si sodicá in perioada 
de stare, iar cu declinul bolii se 
produce o crizá poliuricá, cu elimi- 
narea crescută de apă si de sodiu. 
Unii autori au descris, pe lîngă a- 
ceastă stare de „edem infraclinic* 
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sau de „edem frust“, forma de he- 


patită edematoasă, cu epansamente 
hidrice in seroase (pleura, perito- 
neu), in funcţie de gradul de reten- 
tie hidricá. Aceste fenomene apar- 
tin însă unor forme particulare si 
mai severe de hepatitá sau celor cu 
tendinţă la cronicizare. 

Cercetări făcute în Clinica I de 
boli infecțioase din Bucuresti de 
L. Püun (42) au arátat cá, in forma 
comuna de hepatitá viralá, nu se 
constată o retenţie hidricá — apa 
totală raminind nemodificată — ci 
“numai o tulburare de repartiție a 
apei între sectoarele hidrice, prin 
creşterea lichidului extracelular. A- 
ceastă creștere poate fi determinată 
de permeabilitatea crescută a mem- 
branei celulare sau de o tulburare 
în secreția  corticosteroizilor. S-a 
mai constatat o creștere a potase- 
miei, eliminarea urinară de aldoste- 
ron fiind păstrată în limite nor- 
male. Păstrarea unui metabolism 
hidroelectrolitic normal este asigu- 
` rată de integritatea funcțională a 
rinichiului (42). Alti autori au con- 
statat, de asemenea, un răspuns 
identic la diureza provocată cu apă, 
la bolnavii de hepatită virală acuta, 
în comparație cu nonmalul (43). Tu- 
dor şi colab. (44) au constatat, de 
asemenea, o  hiperpotasemie in 
cursul hepatitei virale acute si o 
încăreare de durată în acest electro- 
lit prin testul hiperpotasemiei pro- 


vocate, tulburări pe care le atribuie 


unei insuficiențe a corticosuprare- 
nalei. 

În formele severe de hepatită 
virală, ca şi în hepatitele cronice şi 
în ciroze, se produce creșterea al- 
dosteronului (insuficient catabolizat 
de ficat), cu retenţie hidrică si de 
sodiu — situaţie denumită şi aldo- 
steronism (secundar) hepatogen (45). 

„Tulburări în metabolismul unor 
minerale. În hepatita virală acută, 
se produce o creştere importantă si 
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. creste 


prelungitá a fierului seric, care pro- 
vine probabil din necroliza celule- 
lor hepatice si poate din cauza cres- 
terii resorbtiei fierului din tractul 
intestinal. Cupremia, de asemenea, 
in cursul hepatitei virale 
acute. 


MODIFICĂRILE ENZIMELOR CONTROLATE _ 
DE FICAT 


Modificările acestor enzime ex- 
primă, de asemenea, lezarea celulei 
hepatice. Printre acestea, cele mai 
reprezentative (si mai utilizate in 
clinică) sint următoarele : transam- 
naza  glutamicpiruvică (TGP) şi 
transaminaza  oxalacetică (TGO), 
care sînt eliberate în singe ín can- 
titati foarte mari, ca rezultat al le- 
ziunilor hepatice. Concomitent, cresc 
in singe si alte enzime, ca : sorbitol- 
dehidrogenaza, ornitincarbamiltrans- 
feraza, guanindezaminaza, arginaza ; 
aceste enzime sînt utilizate, de ase- 
menea, în diagnosticul hepatitei vi- 
rale. 

Fosfataza alcalină este o enzimă 
eliberată nu numai de ficat, dar și 
de alte ţesuturi. (osos, muscular, plă- 
min, rinichi), fiind controlată de fi- 
cat prin excretarea ei în arborele 
biliar (valori normale: 4 unităţi 
Bodanski sau 3—13 U. King-Arm- 
strong). Niveluri ridicate ale fosfata- 
zei alcaline apar ín icterul mecanic 
prin obstructie extrahepaticá, dar 
si in colestaza intrahepaticá din 
cursul hepatitei virale (forma cole- 
statică) sau in icterele medicamen- 
toase. 


AFECTAREA FUNCTIEI DETOXIFIANTE 
A FICATULUI 


Alterarea acestei funcţii se ex- 
primă prin prezența si acumularea 
de substanţe toxice, rezultate din 
tulburarea metabolismului hepatic, 
în special din deficienta de neutra- 
lizare a: lor. Cel mai util test de 
apreciere a funcţiei detoxifiante a 
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ficatului este testul cu bromstilf- 
taleină (BSP), introdus de MacDo- 
nald, în 1938, prin injectarea intra- 
venoasă de 5 mg de colorant/kilo- 
corp si măsurarea cantităţii reţinută 
în sînge după 45 de minute. O re- 
tentie de 5%) este considerată ca 
valoare normală maxima. 


* 


Complexitatea factorilor care in- 
tervin in patogenia, hepatitei virale 
şi a manifestărilor fiziopatologice 
rezultă din cele expuse mai sus. În 
funcţie de gradul si de poniderea cu 
care intervin acești factori (tipul de 
virus, răspunsul imun si starea or- 
ganismului-gaziă), rezultă 
varietate a spectrului clinic al he- 
patitei virale, de la formele cele 
mai ușoare, la tabloul fiziopatologic 
al marei drame hepatice, realizată 
la maximum în hepatita malignă, 
cu evoluţie  fulminantă (vezi 
cap. 14). "^ d 

Experienţa clinică si epidemio- 
logicà au arátat insá cá hepatita vi- 
rală de tip A realizează extrem de 
rar acest tablou grav de hepatitá cu 
evolutie fulminantá spre comá, care 
survine — aproape exclusiv — nu- 
mai in hepatita virala de tip B. 
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PATOGENIA SI IMUNOPATOGENIA 
HEPATITEI VIRALE DE TIP B 


Cunostinfele pe care le detinem 
astăzi asupra patogeniei hepatitei 
virale de tip B sînt mult mai bo- 
gate, în comparaţie cu hepatita vi- 
rală de tip A, ca urmare a datelor 
de care dispunem în prezent asupra 
structurii $i ultrastructurii virusu- 
lui B (antigenul HBs, antigenul 
HBe, antigenul „e“) şi asupra sem- 


nificatiilor  patogenice, clinice $i. 


epidemiologice ale acestora. Identi- 
ficarea acestor antigene, ca şi a an- 
ticorpilor specifici, a permis o mai 
buna conturare a tuturor variante- 
lor evolutive subclinice si clinice, 
care rezultá din infectia cu viru- 
sul B. Aceste date s-au obtinut atit 
din studiul hepatitei virale experi- 
mentale, realizata la om si la subpri- 
mate (cimpanzei), cit si din studiul 
boli naturale la om, prin variate 
tehnici de laborator. 


HEPATITA VIRALA B EXPERIMENTALA 


La om, un aspect remarcabil in 
producerea experimentală a hepati- 
tei virale B este faptul ca sint ne- 
cesare “numai infime cantități de 
material infecțios : mai Puțin de 
0.001 ml de ser, conţinând virusul 
hepatitei B (1) După Shulman (2), 
hepatita viralá B se poate transmite 
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cu 1 ml de plasmă din diluti 
1/10 000—1/10 000 000. Se deir. 
că testul biologic al transmiterii la 
om este de 109, mai sensibil decit 
metoda cea mai sensibilă de labo- 
rator pentru decelarea antigenului 
Au (2). Aceste observatii se corelea- 
ză cu acelea care estimează numă- 
rul particulelor Dane (virionul B) 
la 108—109 pe ml de ser la purtá- 
torii cronici de antigen HBs. 
Hepatita viralà de tip B a fost 
realizata la om incidental (si invo- 


' luntar), cu ocazia administrarii unor 


vaccinuri, continind ca excipient ser 
uman  (vaccinul împotriva febrei 
galbene, vaccinul împotriva febrei 
papataci) sau a unor seruri de con- 
valescent, provenind de la purtători 
de virus hepatitic B, de unde si de- 
numirea iniţială de „hepatită se- 
rică ti . 

Experimental, o serie de autori 
au realizat hepatita virală B la om, 
pe adulți voluntari, precum şi pe 
copii defectivi mintali de către 
Krugman si echipa S8, la scoala din 
Willowbrook (3). 

În experienţele de la Willow- 
brook, hepatita virală obţinută cu 
tulpina de virus denumită MS-2 s-a 
dovedit a fi de tip B, avînd o incu- 
batie de 55—90 de zile. In adminis- 
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trarea pe cale oralá (0,5 ml ser in- 
fectios), perioada de incubafie a fost 
mai lungă, variind între 88 si 108 
zile, in timp ce in administrarea vl- 
rusului pe cale parenteralá (0,25 ml 
de ser infectios intramuscular), pe- 
rioada de incubatie a fost mai scurta 
variind intre 41 si 69 de zile (3). 
In ceea ce priveste modificárile pro- 
teinelor serice, exprimate prin tes- 
tul de turbiditate là timol, acesta a 
fost normal în primele 2 săptămîni 
ale bolii, crescind usor ulterior. Ac- 
tivitatea transaminazelor a crescut 
gradat si a persistat prelungit. 

Remarcabil in experienfele de la 
Willowbrook a fost faptul cá s-a 
demonstrat incá de atunci (1963 — 
1965) transmiterea hepatitei virale 
B pe cale oralá (3), in contradictie 
cu opinia care a prevalat multá vre- 
me, dupa care aceasta hepatita ar fi 
transmisibilà numai pe cale paren- 
teralà. Transmiterea pe cale oralá a 
hepatitei virale B fusese semnalata 
si de Mirrick si Shank (4), care, in- 
tr-o epidemie de 272 de cazuri de 
hepatita sericá, au inregistrat alte 
30 de eazuri de boalá ín aceeasi co- 
lectivitate, la persoane fără inocu- 
larea incriminata, dar in contact in- 
tim cu ceilalti. In ultimii ani, s-au 
adus numeroase probe despre trans- 
miterea neparenteralá a hepatitei 
virale B,  revizuindu-se complet 
vechea concepţie. 

Experiențele lui Krugman au 
mai demonstrat deosebirea impor- 
tanta, de ordin imunologic, între he- 
patita virală MS-2 (hepatita de tip B) 
$i hepatita viralà MS-1 (hepatita 
de tip A) care nu imunizeazá reci- 
proc, una faţă de alta (imunitate 
strict omologá) | ZEN 

Cimpanzeul constituie animalul 
model pentru hepatita virală B ex- 
perimentală (5). Inocularea cimpan- 
zeilor receptivi (seronegativi) cu 
material infecțios de la bolnavii de 
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hepatită B duce — în mod aproape | 


constant — la producerea unei he- 
patite subclinice. După inocularea 
intravenoasă a 1 ml de ser de la 
un purtátor cronic de HB, si dupa 
o incubație de 3 săptămîni serul 


animalului devine pozitiv pentru 


antigenul HBs, care poate fi dece- 
lat în continuare încă aproximativ 
3 luni și jumătate. Între a 9-a şi a 
26-a săptămînă, crește titrul trans- 
aminazelor si apoi apar anticorpi 
anti-HB;. În perioada acestei boli 
biochimice, - biopsiile hepatice ale 
cimpanzeilor inoculati arată modifi- 
cări histologice similare cu acelea 
din boala umană, iar prin examen 
electronooptic si. prin imunofluores- 
centé se pune în evidenţă în ficat 
antigenul HBs. 

Singura deosebire între hepatita 
virală umană si cea a cimpanzeilor 
este caracterul subclinic al acesteia 
din urmá, cu absenta formelor se- 
vere, inclusiv a formei letale, obser- 
vate la om (5). 


ROLUL FACTORULUI VIRAL 


Calitatile patogenice ale virusu- 
lui hepatitic B sînt deosebite de ale 
virusului hepatitic A ; împreună cu 
răspunsul imun pe care îl declan- 
șează în organism, virusul B con- 
feră hepatitei virale de tip B o evo- 
lutie clinică particulară, constind 
din variate manifestări clinice, ca 
grade de severitate şi cronicitate. 


` În ansamblu, hepatita virală de tip B 


evoluează mult mai sever decit 
hepatita virală de tip A. Sînt autori 
care afinmă că numai hepatita B 
poate progresa în forma cronică sau 
letală (6), iar experienţa noastră cli- 
nică. spune acelaşi lucru. Tipul de 
virus (A sau B) este deci foarte. im- 
portant atit in determinarea ráspun- 
sului organismului, cit si pentru 
evolutia bolii. 
: € 
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Analiza structurii virusului he- 
patitic B a arătat o mare eteroge- 
nitate antigenică a acestuia. Astfel, 
antigenul de suprafaţă (HBs) con- 
tine pe lingă antigenul de grup (co- 
mun) a, două subdeterminante 
si y, care se exclud reciproc (combi- 
nati: ad sau ay) si care par să fie 
expresia a douá genotipuri distincte 
ale virusului B. Alte doua compo- 
nente antigenice w si r au fost iden- 


 tificate, ceea ce a complicat clasi- 


ficarea cu noi subtipuri: adw, adr, 
ayw, ayr (vezi cap. 6). 

Nu se stie dacd aceste subtipuri 
au si o importanya patogenica, in 
afară de cea epidemiologică. Așa 
cum am arătat (cap. 6), cu privire 
la subtipurile antigenice ale virusu- 
lui hepatitic B, unii autori (7, 8) au 
constatat mai frecvent subtipul ad, 
la purtătorii asimptomatici de anti- 
gen, majoritatea acestora avînd anti- 
genemii persistente şi teste functio- 
nale hepatice normale. Subtipul ay 
a fost intilnit mai frecvent in hepa- 
titele posttransfuzionale (75% din 
acestea) si in hepatitele virale ale 
drogatilor, care isi fac injectii cu 
stupefiante. Aceiasi autori au mai 
constatat cá singele donatorilor cu 
subtipul.ay a generat mai frec- 
vent hepatite, decit singele cu sub- 
tipul ad, ceea ce ar demonstra o 
mai mare infectiozitate a subtipu- 
lui ay. Alţi autori aduc însă alte date. 
Astfel, Nielsen şi Le Bouvier (9) 
constată, de asemenea, că subtipul 
ad predomină la purtători, dar con- 
statá că hepatita acută cu ad este 
mai severă histologic si biochimic 
decît hepatita determinată de subti- 
pul ay. Dupá Holland si colab., he- 
patita cu subtipul ad conduce mai 
frecvent la hepatitá cronicá, decit 
aceea cu subtipul ay (10). 

Noi observaţii si cercetări sînt 
necesare în acest sens. 


FACTORI CARE TIN 
DE ORGANISMUL-GAZDA 


ROLUL FACTORILOR IMUNITARI 


In contrast cu virusul A, care 
produce o viremie scurtá si fara sa 
antreneze  ráspunsuri imunologice 
anormale, virusul B acţionează di- 
ferit asupra sistemului imunitar, 
umoral și celular, determinind per- 
turbări imunologice importante, eX- 
primate prin manifestări patologice 
acute, dramatice sau prin manifes- 
tări cronice, cu  autointretinerea 
bolii. 

Acţiunea citopatică directă a vi- 
rusului asupra hepatocitelor nu este 
dovedita în mod sigur si pare că 
deține un rol minor. Într-adevăr, a- 
pare greu de înţeles de ce starea de 
purtător asimptomatic de virus se 
insofeste de o antigenemie abun- 
dentă de HB,, în timp ce hepatitele 
cronice agresive, precum si în cele 
mai intense leziuni celulare din coma 
hepatică, antigenul HB; este pre- 
zent in titruri mici sau chiar este 
absent (reapárind în singe în cazul 
recuperării din coma hepatică). 

Aceeaşi întrebare se pune în le- 
gătură şi cu persoanele cu deticit 
imunologic. suferinde de boli limfo- 
proliferative, de lepra etc, care 
devin frecvent purtátoare asimpto- 
matice de antigen HB. 

Pornind de la aceste fapte. cer- 
cetárile ultimilor ani au adus nu- 
meroase probe, dupa care leziunile 
hepatice din hepatita viralà B sint 
determinate, in parte, de unele fe- 
nomene imunopatologice particulare, 
prin care sint distruse — concomi- 
tent cu virusul — si hepatocitele 
purtátoare de virus. Cunoasterea a- 
profundatá a fenomenelor imunolo- 
gice din cursul hepatitei virale B 
au evidenţiat mu numai aspectele 
normale de apărare, care conduc la 
vindecarea bolii, dar şi răspunsurile 
anormale, imunopatologice, | care 
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Fig. 14. — Evolutia antigenului HB s, à anticorpilor anti-HBs si antinucleocapsidici 


in cursul hepatitei virale acute (dupa Hoofnagle I. 'H. şi colab., Lancet, 1973, II, 869). 


conduc la cronicizarea hepatitei sau 
la insuficiența hepatică acută, leta- 
lă, probabil pe o bază genetică. Da- 
tele de care dispunem pînă acum 
arată că în hepatita virală B există 
o mare variabilitate a răspunsului 
imun, atît celular, cit si umoral, 
ceea ce explică si polimorfismul cli- 
nic al infecției cu acest virus. 


2 
Trei sisteme antigen-anticorp 
în hepatita virală B 


Cercetările ultimilor ani au pus 
în evidenţă în cursul hepatitei vi- 
rale B, 3 sisteme antigen-anticorp. 

1, Sistemul antigen  HB,-anti- 
corpi anti-HB, este compus din an- 
tigenul de suprafață al virusului 
(HB,, fost antigen Au), reprezentat 
Prin învelișul exterior al particulei 
Dane și particulele sferice si fila- 
mentoase din ser, față de care or- 
ganismul reacționează prin forma- 
„rea de anticorpi specifici. Aceşti an- 
ticorpi se detectează însă rar. cu 
metodele obişnuite, fiind mai uşor 
descoperiți la persoanele ,hiperimu- 
nizate^ printr-un contact intens si 
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prelungit cu antigenul HB; prin 
transfuzii repetate, ori prin contact 
intens si repetat cu singele (in cen- 
tre de singe, centre de hemodializă). 
Folosindu-se teste mai sensibile, ca 
testul radioimunometric si hemaglu- 
tinarea pasivă, anticorpii anti-HB , 
se decelează mult mai frecvent, în 
79,50, după o cercetare a lui Bar- 
ker (11) Aceşti anticorpi apar la 
scurt timp dupa disparitia antige- 
nului HBs, către sfîrşitul perioadei 
acute sau în convalescenfá, si persis- 
tá apoi timp de multi ani (fig. 14). 
Prezenţa lor indică vindecarea după 
o hepatită virală de tip B, clinic a- 
parentă sau inaparentă, printr-o ex- 
punere anterioară la virusul hepati- 
tei virale B. Anticorpii anti-HB, re- 
prezintă, deci, un „marker“ al vin- 
decării de hepatită virală si faptul 
că persoana respectivă este — pro- 
babil — imună la reimbolnávire. 

2. Sistemul antigen 
corpi HB,, deşi mai greu de pus in 
evidență, prezintă un mare interes 
teoretic si practic. Antigenul HBe 
este reprezentat -prin partea centra- 
la a particulei Dane (virusul B), de- 


HB, -anti- + 
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numit si antigenul central (core in 
engleză), fiind componenta internă 


“sau nucleocapsida virusului. Acest 


antigen se constată şi în nucleul he- 
patocitelor infectate, sub forma unor 
corpusculi sferici, care pot fi va- 
zuti in imunofluorescenta. 

Faţă de acest antigen, se dez- 
volta anticorpi anti-HBe (12), care 
sint strict specifici pentru compo- 
nenta centralá a particulei Dane si 
nu reacționează cu antigenul de su- 


v prafatá al virusului (HBs). Anticor- 


reacţionează numai cu 
„miezul“ antigenic al particulei 
Dane, producind agregate imune, 
similare cu acelea constatate in fica- 
tul, cercetat post mortem al bolnavi- 
lor cu hepatită B. Acești anticorpi 
apar încă din perioada antigene- 
miei, cu o frecvență maximă, aproa- 
pe de 100% şi persistă mai mult 
decît anticorpii anti-HBs, putînd 
persista cîţiva ani şi scăzind treptat 
in titru. Ei nu pot fi corelati cu re- 
zistenta la infectie si nici nu sem- 
naleazá vindecarea de infectie, fiind 
prezenţi si în starea de purtător 
cronic. Dimpotrivă, anticorpii anti- 
HB. constituie un răspuns specific 
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la replicarea activá a virusului in 
ficat, fiind „un indicator serologic 
sensibil al continuei multiplicări vi- 
rale“ (13). Într-o cercetare mai re- 
centă (14), Hoofnagle si colab. au 
decelat anticorpi anti-HBe la toți 
cei 100 de purtători cronici de anti- 
gen de suprafață (HBs), dar numai 
la 1%, din donatorii de singe lip- 
siti de antigen HBs. Anticorpii anti- 
HB, au apárut in toate cazurile cu 
antigen prezent, indiferent de sub- 
tipul acestuia. É 
Într-o evoluție normală de hepa- 


tită virală acută de tip B, titrul an- 


ticorpilor anti-HBe scade treptat 
dupa vindecarea bolnavului (fig. 15). 
În cazul unei evoluții prelungite ori 
în caz de cronicizare, titrul anti-HB e 
rămîne crescut, indicînd replicarea 
continuă a virusului B. Un alt test 
indicator al replicárii virusului este 
activitatea ADN-polimerazei, consi- 
derata ca indicind perioade de re- 
plicare maximá a virusului B (15). 

3. Sistemul antigen „e“-anticorpi 
anti-e se constată numai in serul 
persoanelor cu antigen HBs. Anti- 
genul „e“. este însă distinct de a- 
cesta, atit fizico-chimic (are o greu- 
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Fig. 15. — Schema evolutiei in hepatita viralá de tip B (ráspunsuri 
imunologice). 
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tate moleculară mai mică, de 3 000 
daltoni), cit si imunologic (21). Apare 
in ser simultan cu antigenul HB s, 
deci inci din faza de incubatie a 
bolii, înaintea creşterii  titrului 
transaminazelor serice, perioadă 
care corespunde si cu activitatea 
-. ADN-polimerazei, index al replică- 
rii virale. Prezenţa antigenului „e“ 
este de obicei tranzitorie, deoarece 
este eliminat din ser înaintea dispa- 
riției antigenului HBs, indicînd o 
evolutie spre vindecare a hepatitei 
virale. Invers, persistenta antigenu- 
lui „e“ indică o evoluție spre hepa- 
tită cronică, avind o semnificaţie 
predictivă nefavorabilă (16, 17). 
Faţă de antigenul „e“, organismul 
răspunde prin anticorpi anti-e spe- 
cifici, detectati cel mai devreme în- 


tre 4 și 7 săptămîni de la apariţia - 
icterului (16). Aceşti anticorpi nu 


s-au decelat niciodată în ser, conco- 
mitent cu antigenul „e“. Apariţia lor 
anunță o evoluţie favorabilă, croni- 
cizarea fiind de obicei exclusă, așa 
cum au demonstrat diversi autori 
(16, 17), precum si cercetările noas- 
tre (18). 


In afară de valoarea predictivá, 


antigenul „e“ reprezintă si un index. 


al infectiozitafii singelui respectiv 
(HBsAg pozitiv), atit in transmite- 
rea vertiealá a virusului (19, 20) cit 
şi in apariţia hepatitei posttransfu- 
zionale de tip .B. S-a dovedit, recent, 


că numai flacoanele de sînge HB, po- 


zitive, care contin si antigen „e“ pot 
produce hepatita  posttransfuziona- 
lá (17). Prezenţa antigenului „e“ se 
coreleazá cu aceea a ADN-polimera- 
zei (indicator al multiplicárii virusu- 
lui B), asa cum au demonstrat Alter 
Si colab. (22). Singele cu anti- 
gen HB;, dar negativ in antigen „e“ 
si in ADN-polimerazá nu transmite 
hepatita virală. Prezenţa anticorpilor 
anti-e este corelată, de asemenea, cu 
lipsa de infectiozitate a sîngelui res- 
pectiv, fiind exclusă o hepatită post- 
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transfuzională (17), ca și transmite- 
rea virusului de la mamă la fat 
(19, 20). | 


Răspunsul imun umoral 


Încă din 1969, Almeida si Water- 


son (23), printr-un studiu de micro- 
scopie electroopticá au adus primele 
dovezi despre existența unor com- 
plexe imune în cantitate mare in he- 
patita virală de tip B. Ei au pus în 
evidenţă 3 tipuri de răspunsuri imu- 
nitare din partea organismului : 

1) La purtătorul asimptomatic de 
antigen HB, (Au), s-au constatat nu- 
mai particule de antigen, sferice si 
tubulare, libere. Absența anticorpi- 
lor sugerează lipsa unei reacţii imu- 
nitare și o relaţie simbiotică între vi- 
rus și organism (toleranță imunolo- 
gică). 

2) În hepatita cronică activă (a- 
gresivă), s-au decelat pe lingă parti- 
cule de antigen liber (exces de anti- 
gen) și complexe imune sub formă de 
agregate, în care antigenul HB, (Au) 
este ataşat de anticorpi specifici. 

3) În hepatita cu evoluție fulmi- 
nantă, aspectul electronooptic a ară- 
tat numai aglomerate antigen-anti- 
corp (complexe imune anafilactoge- 
ne), ceea ce presupune un exces de 
anticorpi. 

Pe baza acestor date, aceşti autori 
au emis ipoteza cá în cursul hepati- 
tei virale B există mai multe tipuri 
de răspuns imunitar din partea orga- 
nismului, rezultind situaţiile specifi- 
cate în fig. 16. 

Dovezi despre apariţia de anti- 
corpi în cantitate mare şi precoce, 
în hepatita virală fulminantá au a- 
dus recent (1976) Trepo și colab. și 
Woolf L. I. si colab. (24). Cercetind 
17 bolnavi cu formă fulminantă de 


hepatită virală B, comparativ cu 20 de : 


bolnavi cu forme severe, Woolf 
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Producere insuficientă de 


Producere excesivă de anticorpi 


anticorpi Complexe imune 
Complexe imune + AgHBg 


Purtător sănătos de 
antigen HB, (Au) 
(toleranță imunologicà 
completà) 


liber 


Hepatită fulminantá 


Hepatită cronică 


(toleranță imunologicá 
| parțială) 
Fig. 16. — Schema variatelor răspunsuri imunitare în hepatita B (după Almeida 
şi Waterson). 


şi colab. au constatat o serie de fe- 
nomene interesante. Astfel, rata de 
dispariţie a HB. Ag a fost mult mai 
rapidă în primul grup (10,7 zile fatá 
de 44,1 zile in al 2-lea grup) ; la in- 
ternare, anticorpii erau prezenţi la 


41%, în primul grup, si la niciunul- 


în al 2-lea grup; examenul electro- 
noopiic a arătat la toti bolnavii din 
primul grup prezenţa de agregate 
imune (antigen HB, + anticorpi) şi 
numai la unul din grupul martor. 

Aceste date pledează pentru pro- 
ducerea excesivă și precoce de anti- 
corpi la unii bolnavi cu hepatită vi- 
rală B (probabil la cei cu un anumit 
fenotip de HL-A), urmată de apari- 
ție intensă de agregate imune și de 
leziuni hepatice, în sensul unei reac- 

tii necrozante si fulminante, de tip 
| Arthus. 

Ín acelasi sens, pledeazá $i cer- 
cetárile noastre efectuate in ultimii 
ani, ín Cliniea I de boli infectioase 
din Bucuresti (25), in care am aratat 
că antigenul HBs, determinat prin 
imunoelectroforeză, im 72 de cazuri 
de comă hepatică prin hepatită vira- 

lă fulminantă a fost fie absent de la 
începutul comei, fie a dispărut din 
sînge în cursul comei şi mumai une- 
ori a fost prezent in titruri mici de 
2—4, pentru a reapárea la cei recu- 
perati intr-un titru de 8—128. Com- 
parativ, bolnavii cu formá medie de 
hepatitá viralá B au prezentat un ti- 
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tru de HB; de 16—128, iar cei cu 
hepatita cronicá persistentá si pur- 
tatorii aparent sanatosi au prezentat 
un titru de HBsAg in ser, carea va- 
riat intre 8 si 512 (fig. 17). In ace- 
lasi timp, am emis ipoteza despre 
prezenta unor cantitáti mari de anti- 
corpi in singele portal, cu rol impor- 
tant in patogenia comei hepatice. Ti- 
truri joase de antigenemie HP; au 
fost constatate si de Dudley si colab. 
in hepatita viralá fulminantá (26). 
Probe despre rolul complexelor 
antigen-anticorp în patogenia hepati- 


"REDIMI hepatita 
Cloned 


3 
ü a 
SEE 


forma medie 


Fort 
fulminanls 


fersistenld 


Fig. 17. — Titrul seric de AgHB, in 
forma fulminantá si medie de hepatita 
virală, comparativ cu hepatita cronică, 
cu ciroza si cu purtătorii sănătoși de 
antigen. HBs (M. Voiculescu, Doina 
State, L. Păun, I. Dancu, Bucuresti). 
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tei virale B au adus şi alţi autori. 
Astfel, Novoslavki si colab. (27) si 
Brzosko si colab. (28), folosind teh- 
nica cu anticorpi fluorescenţi an- 
ti-HB, si microscopia electronoopti- 
cá, au pus in evidentà complexe imu- 
ne in 90% din cazurile de hepatita 
viralà B si in 100% din cazurile de 
hepatitá cronicá cercetate. Eiau pro- 
bat in vivo, pe iepure, cá aceste com- 
plexe se fixeazá la nivelul celulelor 
hepatice si in alte tesuturi, produ- 
cind fenomene inflamatorii locale. 
Folosind tehnica imunofluorescenta, 
directă si indirectă, diferiți autori, 
între care Kater si colab. (29) au de- 
celat antigenul HBs in citoplasma si 
in nucleii hepatocitelor si de-a lun- 
gul sinusoidelor hepatice, in acelasi 
loc cu imunoglobulinele G, identifi- 
cate prin seruri specifice (continind 
anticorpi anti-HBs). 

O altă modificare, care pledează 
pentru existența complexelor imune, 
este sugerată de scăderea comple- 
mentului în serul bolnavilor de he- 
patită virală (30, 31), 95 “0 din seru- 
„rile persoanelor cu hepatită virală 
fiind anticomplementare. 

În afară de tehnicile de imuno- 
histochimie şi de fixare a comple- 
mentului, complexele imune au fost 
detectate şi prin alte tehnici ca: 
precipitarea lor la temperaturi joase, 
ultracentrifugare, testul radioimuno- 
legic. f | 

Efectele biologice ale complexelor 
imune solubile de antigen HB, 
anticorpi anti-HB, au fost studiate 
pe animale (32, 33), obtinindu-se ca 
reactii : activarea sistemului comple- 
mentar, degranularea mastocitelor cu 
eliberarea de histaminá, agregarea 
polimorfonuclearelor cu eliberare de 
enzime lizozomale, cu acțiune prote- 
olitică, producerea de kinină și aglu- 
tinarea itrombocitelor. Consecințele a- 
cestor reacţii constau în : penmeabi- 

litatea vasculară crescută, contrac- 
tia mușchilor netezi, distrugeri tisu- 


Ba 


/nfensilălea răspunsului imun 


lare, proliferári de celule endotelía- 
le. Prin actiunea asupra trombocite- 


lor si formarea de microtrombi, se 


favorizează $i 0 coagulare intravas- 
culară diseminatá (CID), semnalată 
în coma hepatică. Deosebit de nocive 
sint complexele imune voluminoase 
(cu o constantă de sedimentare su- 
perioară la 19S) si care nu pot fi fa- 
gocitate, fiind depozitate in tesuturi, 
unde determină leziunile amintite 
(33). 

Depunerea de complexe imune se 
realizează nu numai în ficat, der si 
în alte fesuturi extrahepatice, avind 


“ca expresie clinică simptomele din 


perioada preictericá a hepatitei vi- 
rale : artralgiile și erupțiile urtica- 
riene, fenomene similare cu acelea 
din boala 'serului. Tot astfel se ex- 
plică si patogenia unor cazuri de pe- 
riarterită nodoasă și glomerulonefrite 
în cursul hepatitei virale B. 
Existenţa de complexe imune in 
reactivárile hepatitei cronice (pusee 
acute) este sugeratá si de efectul 


t 
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Hepaltià Purfalor Perjarferifa. 
|J acula esimpf/emehc nogoasd 
Fig. 18. — Ráspunsuri imunitare intr-o 


infectie cu AgHBs (dupà A. Guignard, 
Schweiz. Med. Wschr., 1975, 105, 1035). 


corticoterapiei, care — aplicată in 
astfel de cazuri — pune 1n evidență 
antigenul HBs în titruri mari, pînă 


atunci nedetectabil sau prezent nu- 


mai în titruri mici (26), asa cum am 

constatat şi noi deseori. 
S-a demonstrat că în hepatita 

cronică activă (agresivă), antigenul 
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HB, se decelează în cantităţi reduse 


în sînge, fiind prezent mai ales în 
nucleul celulelor si în celulele Kupf- 
fer, în timp ce la purtătorii sănătoși, 
antigenul HB, se decelează în canti- 
 táti mari în singe si mai ales în ci- 
toplasma hepatocitelor. 
: Rolul patogenie al complexelor 
jmune în hepatita cronică de tip B a 
fost pus în evidenţă prin tehnica di- 
rectă cu anticorpi fluorescenti, con- 
statindu-se imunoglobuline G intra- 
nuclear în hepatocite, sub forma de 
complexe imune cu antigenul central 
(34). 


Toate aceste date pledează pen- - 


tnu ipoteza, după care leziunile he- 
patice din hepatita virală de tip B 
sînt determinate mai mult de varia- 
tiile în răspunsul imun al organismu- 
„lui fata de antigenul HB., decît de 
cantitatea de antigen viral prezent. 

Titrarile complementului . seric in 
cursul hepatitei virale B. au dat, de 
asemenea, unele rezultate semnifica- 
tive. Astfel, s-a constatat o scádere 
a complementului si îndeosebi a C; 
si a Cs, insotite de simptome ale re- 
actiei de hipersensibilitate de tip III 
(Coombs). In mod. deosebit, a intere- 
sat comportarea fracțiunii C3 a com- 
plementului, care scade in situatiile 
patologice, cu formarea de complexe 
antigen-anticorp. Totusi, o serie de 
autori nu atribuie acestui proces scá- 
- derea Cs, întrucît au constatat-o si in 
hepatita virală fără antigen | HB;, 
precum si in cazuri de ciroza. Ei con- 
siderá că scăderea fracțiunii C3 (pro- 
teiná de sintezá hepaticá) trebuie a- 
tribuitá insuficientei hepatocelulare 
si nu unui fenomen imunologic, care 
ar necesita consumul acestei fractiuni 
a complementului (35). Aceleasi con- 
statări s-au facut și in hepatitele cro- 
nice (36), precum si anterior de Dud- 
ley (26) în hepatita virală acută si 
Cronică. 

în concluzie, după unii autori, 
scăderea fracțiunii Cs a complemen- 


tului nu ar pleda pentru rolul pato- 
gen al complexelor imune, ci ar re- 
prezenta mai curind un defect de 
sinteză al Ch la nivelul ficatului, 
decit o creștere de consum. Acești 
autori consideră că leziunile hepati- 
ce ar li determinate de complexele 
imune, si mai mult de variatele rás- 
punsuri ale imunitátii de tip celular. 


Răspunsul imun celular 


Mai multe date s-au acumulat 
pentru .a conferi imunitátii celulare 
un rol important în patogenia hepa- 
titei virale de tip B. O imunitate ce- 
lulară defectuoasă cu răspunsuri i- 
munitare anormale este consideratá 
responsabilă atit de inducerea fazei 
acute. a hepatitei virale, de necroza 
hepatocelulară, cit si de variantele 


“evolutive ulterioare (formele prelun- 


gite si cronice). În timp ce, la majo- 
ritatea bolnavilor (acei care au o i- 
munitate celulară normală), se ob- 
tine in timp normal eliminarea anti- 
genului viral (virusul B) din orga- 
nism si vindecarea completà, in alte 
cazuri (cu imunitate celulara defec- 
tuoasá) se produc reactii imunologi- 
ce inadecvate, luind aspectul unor a- 
devárate agresiuni celulare si in care 
tinta atacului sint hepatocitele pur- 
tatodre de antigen viral. 

Rolul imunitátii celulare si in- 
deosebi a unei imunitati inadecvate 


"în cazurile de persistentá a virusului 


in organism — cu toate consecinte- 
le care rezultá — a fost demonstrat 
prin mai multe probe. 

Astfel, s-a arătat că, de obicei, 
hepatita virală de tip B sc însoțește 
de o scădere a imunitüfii celulare în 
cursul perioadei acute, iar în unele 
cazuri (15—20%), se constată răs- 
punsuri imunitare cu totul inadecva- 
te. În acest scop, s-au folosit teste- 
le cunoscute pentru aprecierea imu- 
nitátii celulare, fata de diverse anti- 
gene. 
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Dintre testele cutanate, intrader- 
moreactia (LD.R.) la tuberculiná (sau 
la candidiná) devine negativá sau 
scade in intensitate in cursul hepa- 
titei virale. Vechii clinicieni cunos- 
teau încă de mult această modifica- 
re, pe care o denumeau anergia post- 
icterică sau hepatica (Fiessinger si 
- Brodin, 1922); ei au constatat cuti- 
reacţii negative la tuberculină in 
78—84 % in cazurile de icter. Mai re- 
cent (1960), Daniello si colab. au 
constatat cá I.D.R. la tuberculină este 
negativă in 60,2 “0 din cazurile de 
hepatită virală cercetate, considerind 
rezultatele „ca o eclipsă temporară 
și parţială a alergiei cutanate“ (35). 

Testarea hipersensibilităţii intir- 
ziate (care exprimă răspunsul celu- 
lar imun la stimuli antigenici), prin 
intradermoreactii cutanate cu anti- 
gen viral nu s-au efectuat pe om, în 
lipsa unui preparat purificat si sigur 
neinfectios, ci numai pe animal. 

Afectarea imunitüfii celulare in 
cursul hepatitei virale a fost proba- 
tă si prin alte tehnici efectuate in 
vitro ; astfel : 

Testul transformării limfoblastice 
a limfocitelor, sub acțiunea stimu- 
lantă a fitohemaglutininei (prin care 
se obţine o apreciere globală a imu- 
nitátii celulare) arată că răspunsul 
celular T este scăzut în cursul hepa- 
titei virale, pentru a se normaliza în 
convalescenfd. Răspunsul imunitar 
celular rămîne scăzut în hepatitele 
prelungite şi în hepatita cronică (36, 


37). La purtătorii sănătoși de anti- 


gen HBs, s-a constatat un răspuns 
normal la fitohemaglutinină. 

Testul de inhibifie a migrării leu- 
cocitelor permite o mai bună măsu- 
rare a răspunsului imunocelular. Fo- 
losind variate antigene hepatice (he- 
 mogenat hepatic, lipoproteiná  puri- 
ficatá specificá hepatica), diferiti au- 


tori au constatat o inhibitie de 53% 


din hepatitele cronice active si in 
64% din cirozele biliare primitive 
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(38) sau chiar în 69% din hepatitele 


cronice agresive. 
Irwin si colab. (39), folosind tes- 


tul de inhibitie a migrării macrofa- - 
gelor, pe serurile a 50 de bolnavi de 
hepatită virală B au constatat o pro- 


ductie crescutà a factorului de inhi- 
bitie in toate cazurile, ceea ce de- 
nota o afectare a imunitátii celulare 
in hepatita virală. De notat că in 
cazurile tratate cu corticosteroizi in 
hepatita viralá la gravide, fenomenul 
de inhibitie a migrárii nu s-a produs. 
Punerea in evidentá a acestui fac- 
tor constituie o-probă indirectă a a- 
fectării răspunsului imun celular în 
hepatită. 24 

Alte studii confirmă aceste con- 
statări. Astfel, Tong și colab. (40) au 


constatat că vindecarea de hepatită - 


virală se asociază cu dezvoltarea u- 
nui răspuns imun celular specific la 
antigenul purificat HB; (folosii in 
testul de transformare limfoblasti- 
că), după ce în cursul bolii acute 
testul a fost negativ. O reactivitate 
normală la antigenul HBs sugerează 
eliminarea lui în hepatita virală B, 
cu evoluție spre vindecare, în timp 


ce în hepatita cronică pare să reflec-: 


te o stare de toleranță specifică fata 
de acest 'antigen (41). . 

Prim folosirea testului cutanat cu 
dinitroclorobenzen (DNCB), prin a- 
plicarea pe tegument a unei doze 
de 2 000 mcg, s-a constatat cá in he- 
patita virală B nu se produce sensi- 
bilizare (test negativ), in timp ce in 
hepatita viralá A testul este pozitiv. 
După 2—3 luni de la vindecare, tes- 
tul devine pozitiv și în hepatita vira- 
lă B. Aceste rezultate probează că 
hepatita virală B afectează imunita- 
tea celulară, spre deosebire de hepa- 
tita virală A (42). 

Observaţii clinice arată, de ase- 
menea, că evoluţia infecţiei hepatice 
este favorizată de situaţiile în care 
imunitatea celulară este diminuată 
Sj care se însoțesc de o mare frec- 
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venta a antigenemiei cu HBs: in 


“bolile limfoproliferative (Hodgkin, 


leucemie) mongolism si in lepra le- 
promatoasá. 

De asemenea, deprimarea imuni- 
tütii celulare prim corticoterapie fa- 
vorizeazü persistenta antigenemiei si 
predispune la recüderi si la cronici- 
zare (36, 37). 

Tinind seama cá limfocitele T au 
si rolul de a inhiba activitatea celu- 
lelor B la stimulul antigenic, men- 
tinind astfel toleranta imunologicá 
specificá, rezultá cá afectarea imuni- 
tátii celulare in hépatitá poate gene- 
ra perturbatii importante imunolo- 
gice. i 

Un alt aspect al alterárii imunitá- 
tii celulare in hepatita viralá de tip 
B constă in citotoxicitatea specifica 
a limfocitelor fafa de celulele hepa- 
tice, Observatii experimentale au de- 
monstrat cá limfocitele poseda — in 
anumite situatii — proprietatea dea 
omori anumite celule-tinta. După 
Podleski (43), limfocitele ,ucigase" 
(celule „K“ = killer-cells) ar acţiona 
după unul din următoarele trei tipuri 
de mecanisme : | 

— tipul I: limfotoxicitate direc- 
tü, prin care celulele T sensibilizate 
(celule T ,ucigase“) necesita un con- 
tact intim cu celula-tintd, încărcată 
cu antigen, pentru a acţiona ; 

. — tipul II: citotoxicitate depen- 
dentă de anticorpi, in care limfocitele 
ucigase (celule ,K*) actioneaza asu- 
pra celulelor-tintá numai cu ajutorul 
anticorpilor prin care se fixeazá de 
celulele cu antigen. Aceasta subelasă 
de limfocite (,,killer-cells*) sint deo- 
sebite de acelea apartinind primului 
tip, fiind probabil o variantă a for- 
melor imature de celule B ; 

aap.” SEL 4 citotoxicitate ne- 
specifică, in care limfocitele si alte 
celule (macrofage) sint activate de 
anumite substanţe, mediatori ai imu- 
nitátii celulare (limfokine, limfoto- 


xine), relansate prin variaii stimuli 
nespecifici : mitogeni, complexe an- 
tigen-dnticorp, antigene. ; , 

Prin aceste actiuni, se realizeaza 
o distrugere a celulelor odatü cu vi- 
rusul, astfel incit numai prin necro- 
za hepatocitelor respective se obtine 
eliminarea virusului din organism. 
Limfocitele participa astfel la leziu- 
nea hepaticá, fie printr-un efect cito- 
toxic direct, fie — in mod ajutátor. 


— activind celulele B în producerea 


de autoanticorpi fatá de constituan- 
tele specifice ale celulei hepatice. Ci- 
totoxicitatea celulelor ,K*  (,uciga- 
se“), dependentă de anticorpi fata 
de hepatocitele izolate, a fost de- 
monstrata in vitro, in hepatita cro- 
nica activa (44). 

Cauzele acestui raspuns defectuos 
al imunitátii celulare sint in discu- 
tie. Dupa Popper si Mackay, acesta 
ar consta dintr-un defect de selecti- 
vitate din partea limfocitelor T, in- 
capabile de a distinge fractiunea an- 
tigenicá, care tine de virus, de celu- 
la hepaticá. Dupá alti autori, ar fi 
vorba de un defect ereditar in func- 
tia supresoare a celulelor T, printr-o 
lipsá selectivá a unor supresori ai 
celulelor T (45), sau de lipsa unui 
control intracelular, asigurat de un 
mecanism homeostatic al AMP-ciclic 
(43). 

. Alte cercetári au arátat cá, in re- 
actiile imunologice, care conduc la 
leziuni hepatice, intervin $i celulele 
Kupffer si macrofagele. 

Ipoteza ráspunsului defectuos al 
imunitátii celulare, ca factor pato- 
genic in hepatita viralá de tip B ar 
constitui o explicatie si pentru situa- 
tia cind un titru inalt in antigen HBs 
intr-o hepatita virala coincide cu un 
bun augur, in timp ce titrurile slabe 
se insotesc mai repede de un pro- 
gnostic rezervat. Observaţii similare 
au fost făcute si de noi în Clinica I 
de boli infecțioase din Bucuresti, atit 
în cazul hepatitei virale fulminante, 
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cit si in recrudescentele hepatitei vi- 
rale B. M. 27 

In concluzie, in functie de 
răspunsul imun celular, pot rezulta 
următoarele eventualitáti în evoluţia 
infecţiei cu virusul hepatitei B : 

— imunitate celulară normală, 
cînd hepatita virală evoluează cu 
eliminarea antigenului HBs, si vin- 


decare completa ; 


— imunitate celulară insuficien- 
tü, cind virusul persistá, asociat cu 
leziuni hepatice minore (toleranta i- 
munologica) ; 

— imunitate celulară inadecvată, 
cînd virusul persistă, răspunsul imu- 
nitar este imperfect, rezultind hepa- 
tita cronicá. 


Rolul autoimunitatii hepatice 


Descrierea anticorpilor. antitisu- 
lari de Gajdusek, în: 1958, în. cola- 
genoze şi in alte boli, a sugerat si 
altor autori cercetarea acestor anti- 
corpi circulanti, nespecifici, in unele 
hepatopatii, suspectate de a avea o 
patogenie autoimund, ca: ciroza bi- 
liará primará, hepatita cronicá agre- 
sivá, hepatita  lupoidá (izolata de 
Mackay, in 1956). 

Anticorpii circulanti, implicati in 
patologia autoimuná, sint indreptati, 
fie impotriva unor constituente celu- 
lare (organite), fie împotriva unor 
tesuturi. Cei mai multi sint nespeci- 
fici, iar unii specifici. 

. Dintre autoanticorpii nespecifici 
cităm următorii anticorpi: antinu- 
cleari (omogeni sau „pestriți“), anti- 
mitocondriali si anti-fibră musculară 
netedă, precum si anticorpii anti-glo- 
bulină si anti-albuminü (aceştia din 
urmá descrisi in 1974 in tara noas- 


. trá de Rodica Lenkei). | 


Anticorpii specifici de organ sint 
cunoscuţi numai in unele cazuri ca: 


anticorpii antitiroidieni, -din tiroidita . 


autoimună de tip Hashimoto, și an- 


ticorpii împotriva celulelor parietale 
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gastrice, din anemia Biermer, boală 
autoimuná, Problema anticorpilor 
specifici faţă de parenchimul hepatic, 
mult timp neclarificatá, va fi discu- 
tata mai jos. | 
Anticorpii circulahti nespecifici a- 
mintiti se intilnesc cu frecventá va- 
riata in unele hepatopatii si, in mod 
deosebit, in hepatopatiile autoimune. 
Astfel, anticorpii antimitocondriali se 
deceleazá cu o mare frecvenţă 
(80—95 75) în ciroza biliară primară, 
constituind un test foarte util in 
diferentierea cirozei biliare de icte- 
rul mecanic prin obstruarea căilor 
extrahepatice (46) si evitarea astfel 
a unor laparotomii inutile. 
Anticorpii  anti-fibrá musculară 
netedă se decelează frecvent (2/3 din 
'cazuri) în hepatita cronică activă, ca 
și anticorpii antinucleari şi anticorpii 
anti-albumină (după Lenkei). 

' Autoanticorpii antinucleari şi 
anti-musculatură netedă sînt pre- 
zenţi,: de asemenea, în hepatita lu- 
poidă, descrisă de Mackay, în 1956, 
ca o boală autoimună și caracterizată 
prin: icter recidivant cu febră si 
artralgii, niveluri mari de TGP, hi- 
pergammaglobulinemie, acumulari de 
limfocite si plasmocite in ficat si 
ráspuns pozitiv la corticoterapie. 

Semnificatie. Anticorpii de- 
scrisi nu sînt însă specifici pentru te- 
sutul hepatic si nici nu detin un rol 
direct in patogenia hepatitelor cro- 
nice, fiind numai prezenti, in mod 
durabil, in cursul acestor hepatopa- 
tii ca „markeri autoimuni“, alcătuind 
„triada de indicatori ai procesului 
autoimun“. În acest sens, ei servesc 
indirect la diagnosticul acestor boli 
autoimune, fiind totodată si indica- 
tori a unei predispozitii familiale la 
autoimunitate. Autoanticorpii citati 
nu apar in hepatopatiile alcoolice, 
nutritionale ori toxice. 

Prezența în hepatita virală 
acută. Anticorpii citati apar în he- 
patita virală acută, însă numai tran- 
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zitoriu si in titruni slabe : anticorpii 
anti-fibră musculară netedă apar in 
peste 80% din cazurile de hepatită 
virală A sau B, in titruri de pind la 
1/80 (scázind treptat după 2—3 luni), 
iar anticorpii antinucleari si antimi- 
tocondriali numai în 1—2 “o din ca- 
muri (47, 50). Prezenţa anticorpilor 
antinucleari si persistenta lor in ti- 
truri mari servesc la diferenţierea 
hepatitei autoimune, de tip agresiv, 
de o simplă hepatită virală prelungi- 
tă (49). Un titru înalt de anticorpi 
antitisulari este de prognostic sever. 

„Anticorpii anti-fibrá musculară 
netedă, in titruri mari (peste 1/80, 
ajungînd pină la 1/640) şi persis- 
tenti timp de ani de zile, sint carac- 
teristici pentru hepatita cronică ac- 
tivă cu mecanism autoimun. Se con- 
sideră că acești anticorpi se formea- 
ză față de actomiosina din fibrele 
mușchilor netezi, această proteină 
fiind înrudită cu membrana celule- 
lor hepatice (40, 50). Sistemul anti- 
genic ar porni de la această compo- 
nentă alterată a celulelor hepatice. a- 
semánátoare actomiosinei mușchilor 
netezi (50). Anticorpii  anti-fibrá 
musculară netedă fac parte din clasa 
IgG. 

Rolul mecanismului autoimun in 
cadrul hepatitei virale de tip B a fost 
repus in discutie de Popper si Mac- 
kay (48), care pornesc de la faptul 
cá particulele de antigen HB; con- 
stau din mici cantități ARN (din vi- 
rion) și dintr-un înveliş bogat de pro- 
teină din partea organismului-gazdd. 
Acest înveliș proteinic contine va- 
riate structuri preexistente ale ce- 
lulei hepatice, De aici, ar rezulta 
două situaţii : i 

1) hepatita virală acută de tip 
B, considerată ca un răspuns imu- 
nologic strict față de proteinele din 
particula de antigen B; | | 

2) hepatita viralá cronicá de tip 
B, ca un rezultat al unuia din ur- 
mătoarele procese : 


— reacţii imune faţă de virion şi, 
mai probabil, fafa de. proteina intre- 
gii particule de antigen B, cu dis- 
tributia antigenului la alte organe 
(poliartritá, poliarterita) ; 

— reacţii autoimune floride Si 
persistente fatá de componentele par- 
ticulei de antigen B sfárimate, pro- 
ces care apare in absența virionului 
si a infectivitatii, depinzind de com- 
ponentele antigenice ale fragmente- 
lor particulei si de localizarea orga- 
nicá a complexelor imune. Dupá na- 
tura acestui autoimunogen, s-ar pro- 
duce fie o hepatita cronica agresivá, 
fie o cirozá biliará primará, fie un 
alt sindrom (48). 


Ipoteza de mai sus ar putea să 


explice lipsa de corelare intre mar- 
kerii autoimuni si antigenul HBs, ti- 
nind seama cá multi pacienti cu ti- 
truri inalte de autoanticorpi nu pre- 
zinta antigen HBs (19). Autorii con- 
siderá posibil ca virusurile hepatitice 
să inițieze starea de autoimunitate și 
eventual să o menţină. 

După Doniach (49), nu am dispus 
pînă în prezent de o evidență fermă 
a existenței unei hepatite autoimune, 
specifice de organ, aşa cum sint : ti- 
roidita .autoimună (Hashimoto), gas- 
trita sau adrenalita. Evidenţa de 
autoanticorpi specifici pentru ficat a 


 lipsit, iar antigenele folosite pinà a- 


cum pentru teste cu extrase din fi- 
cat uman (o proteină si o lipopro- 
teiná) nu au fost recunoscute ca sigur 
specifice. 

In ultimii ani, insá, s-a reusit ob- 
tinerea a 2 antigene specifice, prove- 
nite din hepatocit: o proteiná din 
citoplasmá si — mai important — 
o lipoproteină din membrana celt- 
lari (Meyer Zum Büschenjelde) (51, 
52). Cu aceste preparate purificate de 
antigen specific hepatic, s-au efectuat 
studii prin folosirea testului de in- 
hibitie a migrárii leucocitare si cu 
care s-a pus în evidenţă o reactivi- 
tate crescută a limfocitelor, faţă de 
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aceste antigene în hepatita virală a- 
cută şi cronică. Într-un studiu re- 
cent (53), s-au pus în evidenţă auto- 
anticorpi. faţă de antigenul preparat 
din membrana celulară a hepatocitu- 
lui, în cazurile de hepatită cronică 
activă. Autorii au constatat localiza- 
rea de gammaglobulină pe membra- 
na hepatocitelor, distingînd 2 moduri 
de depozitare : granulară, în hepati- 
ta virală acută de tip B si mai frec- 
vent in cea cronică ; liniară, in hepa- 
tita cronică HBsAg-negativă. Auto- 
rii citati separá, in acest mod, douá 
tipuri de hepatitá cronica activa: 


tipul autoimun sau ,,lupoid“, in care 


tiparea antigenelor de histocompati- 
bilitate a aratat o asociere cu haloti- 
pul HLA-8 (tip de hepatita conditio- 
nata de factorii genetici) si tipul de 
hepatitü declansat de virusul B. 

Această împărțire este însă dis- 
cutabilă. Sînt cercetători care con- 
sideră că majoritatea (ori toate) he- 
patitele cronice pot fi corelate cu vi- 
rusul hepatitei B, chiar dacă anti- 
genul viral nu poate fi pus întotdeau- 
na în evidenţă. Alţi autori consideră 
totuşi hepatita cronică AgHBs-ne- 
gativă ca o entitate predominantă la 
femei tinere, cu o serologie particu- 
lară (titruri înalte de anticorpi anti- 
fibră musculară netedă) şi o predis- 
poziţie genetică (frecvenţa fenotipu- 
rilor HLA-1-8). 

În hepatita  HBsAg-pozitivă, se 
admite că reacţiile imune celulare 
sînt urmate de o reacţie autoimună 
față. de proteinele membranei hepa- 
tocitului (45, 54), agresiunea auto- 
imună intervenind cu un rol supli- 
mentar, în continuarea procesului i- 
nitial imun. 

Observaţii recente, privind imu- 
nologia hepatică, par să arate o re- 
zistentá remarcabilă la fenomenul de 
respingere a ficatului după trans- 
plantarea la persoane neînrudite cu 
donatorul şi calitatea de a prelungi 
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rejectia altor organe (55), Transplan- 
tul de rinichi este cu sueces supor- 


tat de pacienţii HB, Ag-pozitivi (56), - 


fapt confirmat si de Grady (57) pe 
16 primitori de transplant renal si 
HB; Ag-pozitivi. Statusul alterat 
imun a fost invocat pentru a expli- 
ca evoluția ușoară a hepatitei in a- 
ceste cazuri, care este de tip benign 
(forma persistentă, ori purtător cro- 
nic de HBsAg). 


Concluzii privind rolul factorilor 
imunitari 


Numeroase evidente s-au acumu- 
lat în ultimii ani, pentru a proba 


. că evoluţia hepatitei virale de tip B 


este decisă, in mare parte, de feno- 
mene imunitare, care pot evolua va- 
riat : în mod normal, ducind la vin- 
decare, sau — anormal — conducind 
la forme clinice prelungite, cronice, 
sau. la starea de purtător, aparent 
sănătos, de antigen HBs. S-a demon- 
strat că statusul imunitar al fiecă- 
rui individ este de cea mai mare im- 
portanță pentru determinarea evo- 
lutiei în hepatita virală B, cel mai 
mult fiind implicată starea de com- 
petenta sau incompetenta a imunită- 
tii celulare. 

Este de presupus că la baza imu- 
noreglării anormale, în cazurile care 
nu evoluează spre vindecare, există 
un defect genetic : probabil o defici- 


. entá a celulelor T, care eliberează ce- 


lulele:B de control homeostatic. In 
acest mod, răspunsul imun este in- 
capabil de a neutraliza şi elimina 
agentul infecțios, care persistă inde- 
finit în organism, generind distru- 
geri celulare, îndeosebi prin meca- 
nismele imunopatologice, pe care le 
declanseazá, si mai putin printr-un 
efect direct, citopatic, din partea vi- 
rusului. 

Unele dintre aceste fenomene 
constau din formarea de complexe i- 
mune (cu antigenul de suprafaţă 
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HB;) si depozitarea lor atit in ficat 
(unde contribuie la leziunile celula- 
re hepatice), cit si in fesuturi extra- 
hepatice (care explicá unele manifes- 
tări extrahepatice ca: artralgii, e- 
rup(ii, febră, periarterită). 

Deficitul si anormalitáti in imuni- 
tatea celulará detin un rol important 
în producerea leziunilor hepatice prin 
acțiunea unor factori solubili, ca si 
prin acțiunea distructivă a celulelor 
T sensibilizate (limfocite ,,ucigase“) 
asupra celulelor hepatice. Din inter- 
acţiunile limfocitelor T şi B cu an- 
tigenul HBs, se declanşează un rüs- 
puns autoimun la o lipoproteină spe- 
cifică a membranei celulare hepati- 
ce, contribuind astfel la perpetuarea 
leziunilor hepatice (hepatită cronică 
- activă). 

Orice factor care deprimă imuni- 
tatea celulară — cum'sînt hormonii 
corticoizi — favorizează  persistenta 
virusului și predispune la recáderi si 
la cronicitate. 

In concluzie, patogenia hepa- 
titei virale de tip B cu evoluţie cro- 
nică se caracterizează printr-o infec- 
tie virală persistentă, determinată de 
o reglare imună deficitară, conditio- 
nată genetic (fenotipuri de histocom- 
patibilitate HLA-1-8). 


BIBLIOGRAFIE 


1. Barker F. si colab, — Transmission of 


serum hepatitis, J. Amer. Med. 
Ass, 1970, 211, 1509. 

-2. Shulman R., N. — Hepatitis associated 
antigen, Amer. J. Med. 1970, 49, 
669. 

3. Krugman 8S. şi colab. — Infectious he- 
patitis. Evidence for two distinctive, 
clinical epidemiological and imunolo- 
gical types of infection, J. Amer, 
Med. Ass, 1967, 200, 365. 

4 Mirrick C. S. — An epidemic of se- 
rum hepatitis : studies under contro- 
led conditions, T ra n s. Am er, clin. 

climat. Ass. 1959, T1, 176. 


5. Barker L. si colab. — Viral hepati- 
tis, type B in experimental animals, 
Amer. J. med. Sci, 1975, 270, 189. 

6. Purcell H., Gerin L. — Hepatitis B 
subunit vaccine, A preliminary re- 
port, Amer. J. med. Sci, 1975, 
270, 395. i 

7. Le Bouvier G — Subtypes of: hepa- 
titis B antigen. Clinical revelance, 

J. infect. Dis,*1973, 78, 894. 

8. Iwarson S. si colab. — Subtypes of 
hepatitis B-Ag în blood-donors and 
post-transfusion hepatitis, Brit. med. 
J., 1973, I, 85. 

9. Nielsen J. O., Le Bouvier G. — Sub- 
types of Au antigen among patients 
and healthy carriers, New Engl. 
J. Med., 1973, 288, 1 257. 

10. Holland V. şi colab. — Subtyping of 
HBsAg, J. Immunol, 1972, 109, 
420. | 

11. Barker L. şi colab. — Antibody res- 
ponses in Viral hepatitis type B, J. 
Amer. med. Ass., 1973, 223, 1005. 

12. Almeida June si colab. — New anti- 
gen-antibody system in Antigen po- 
sitive hepatitis, Lancet, 1971, II, 
1 225. 

13. Hoofnagle J. si colab. — Antibody to 
hepatitis-B virus core in man, Lan- 
cet, 1973, II, 869. 

14. Hoofnagle J. si colab. — Antibody to 
hepatitis core antigen, New Engl. 
J. Me d., 1974, 290, 1 336. 

15. Krugman S. si colab. — DNA Polyme- 
rase activity and antibody to hepatitis 
B core antigen, New Engl. J. Med, 
1974, I, 290, 1331. 

16. Eleftheriou N. si colab. — Incidence 
and clinical significance of „e“ anti- 
gen and antibody in acute and chro- 
nie liver disease, Lancet, 1975, LI, 
1171. 

17. Magnius L. O. si colab, — A new an- 
tigen-antibody system. Clinical signi- 
ficance, J. Amer. med. Ass, 1975, 
231, 356. . 

18. Voiculescu M., State Doina. — Siste- 
mul antigen-anticorpi „e“ în hepatita 
virală B. Date generale si rezultate pe 
100 de bolnavi, Viaía med, 1977, 
2 


19. Okada K. și colab. — „e“ antigen and 

. anti-e in the serum of asymptomatic 
carrier mothers as indicators of posi- 
tive and negative transmission of he- 
patitis B virus to their infants, New 
Engl J. Med, 1976, 274, 746. 


91 


E 


CE Scanned with OKEN Scanner 


20. Skinhoi P. si colab. — Transmission 
of hepatitis type B from healthy HB, 
positive mothers, Brit. med. J, 
1976, 6 000, 10. 

21. Magnius L. O., Espmark J. A. — New 
specificities in Au antigen positive 
sera, distinct from the le Bouvier 
determinants, J. Immunol, 1972, 
109, 1 017. 

22. Alter H. si colab. — Type B hepatitis : 

the infectivity of blood positive for „e“ 

antigen and DNA polymerase, New 

Engl. J. Med, 1976, 295, 909. 

23. Almeida June, Waterson A. — Immu- 


ne complexes in hepatitis, Lancet, 
1969, II, 983. 


24. Woolf L. Y. si colab. —— Enhanced. 


HBs Ag production in pathogenesis 
of fulminant viral hepatitis type B, 
Brit. med. J., 1976, 2, 669. 

25. Voiculescu M., Páun L., State Doina, 
Dancu I. — HB;Ag in hepatic coma of 
acute viral hepatitis. Comunicare la al 
VI-lea Congres international de pato- 
logie infecțioasă, Varşovia, 23—27. 

IX. 1974. 

26. Dudley J. F. şi colab. — Relationship 
of H.A.A. to acute and chronic liver 
injury, Lancet, 1971, II, 1. 

27. Novoslawski A. si colab..— Inflama- 
tory effect of Au-antiboody immune 
complexes, Lancet, 1971, I, 598. 

28. Brzosko J. şi colab. — Au antigen im- 
mune complexes in patients with dif- 

ferent forms of hepatitis, J. infect. 
Dis. 1971, 123, 251. 

29. Kater L. si colab. — Acute viral he- 
patitis B : an immune complexe disea- 
se? Lancet, I, 364. 

30. Shulman R., Baker F. — Virus-Like 
antigen and antigen-antibody comple- 
xes in hepatitis, measured by CF, 
Science, 1969, 1965, 305. 

31. Purcell H. si colab. — A complement 
fixation test for measuring Au anti- 
gen and antibody, J. infect. Dis, 
1969, 120, 383. 

32. Me Auliffe V. si colab. — Biological 

activity of hepatitis B antigen solu- 
ble immune complexes, Lancet, 1973, 

Il, 968. | 

33. Dunnick J. — Hepatitis workshops of 
the National institute of Allergy and 
Infectious Diseases, J. infect. Dis, 
1972, 126, 112. — 

34. Gerber M, si colab. — Immune com- 
plexes in hepatocytic nuclei of HBAg 
positive chronic hepatitis, New 
Engl J. Med, 1976, 294, 922. 


92 


35. Daniello L. si colab, — Studiul reac- 
tiei la tuberculinà si a test-vaccinu- 
lui BCG in-hepatita epidemicá, Med. 
interna (Buc), 1969, 4, 547. 


36. Giustino V. si colab — Thymas-de- 


pendent lymphocyte function in pa- 


tients with HAA, Lancet 1972. II, 


850. 
. Dudley J. si colab. — Cellular immu- 
nity an Hepatitis assoc. Au antigen 
liver disease, Lancet, 1972, I, 723, 
38. Smith M. si colab. — Cell-mediated 
immune responses in chronic liver di- 
. Seases, Brit. med. -J., 1972, I, 527. 

39. Irwin G. şi colab. — Delayed hyper- 
sensitivity in patients B, J. infect. 
Dis., 1974, 130, 580. 

40. Tong M. si colab. — Lymphocyte sti- 
mulation on hepatitis B, New Engl 
J. Med. 1975, 293, 318. 

41. Moura M. si colab. — Cell-mediated 
immune reactivity to HBsAg in liver 
disease, Gastroenterology, 1975, 
69, 310. ; 

42, Brzosko J. si colab. — DNCB test in 
hepatitis, Lancet, 1974, II, 155. 

43. Poldeski W. K.  — Cytodestructives 
mechanisms provoqued by lymphocy- 
tes, Amer. J. Med, 1976, 61, i. 

4i. Cochrane A. si colab. — Antibody — 
dependent cell-mediated citotoxicity a- 
gainst isolated hepatocytes in chronic 
active hepatitis, Lancet, 1976, I, 441. 

45. Lee W. M. si colab. — Cellular and 
humoral immunity of HBsAg in active 
chronic hepatitis, Brit med J, 
1975, I, 705. 

46. Sherlock Sh. — The immunology of 
liver disease, Amer, J. Med., i970, 
49, 639. 


w 
~l 


47. * * * — L'hepatite virale, Org. 

` mond. Santé, Ser. Rapp 
techn., 1973, 512, 18. 

48. Popper H., Mackay. I. — Relation 


between Au antigen and a autoimmu- 
ne hepatitis, Lancet, 1972, I, 1161. 

49. Doniach D, — Auto-immune aspects 
of liver disease, Brit, med. Bull, 
1972, 28, 145. | 

50. Holborow E. — Immunological. as- 
pects of viral hepatitis, Brit med. 
Bull, 1972, 28, 142. 

51, Meyer Zum Buschenfelde H. — Kli- 
nische Untersuchungen zur immunolo- 


gischen Spezifizitit des  Leberparen- 
chyms, Arch. klin. Med, 1968, 
215,107. | 


52. Meyer Zum Buschenfelde H., Mies- 
cher A. — Liver specific antigens : pu- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


rification and characterisation, Clin. 
exp. Immunol, 1972, 10, 89. 

53. Hopf U. si colab, — Detection of a 
liber-membrane — auto-antibody in 
HBsAg negative chronic active hepati- 
tis, New Engl. J. Med., 1976, 294, 
578. 

54. Edgington T. S., Chisari F. V. — 
Immunological aspects of hepatitis B 


virus infection Amer. J. med. 
Sci. 1975, 270, 213. 

55. Calne R. — In: „Immunology of li- 
ver disease“, Lancet, 1975, II, 16 

56. Chaterjee S. si colab. — Succesful 
renal transplantation in HBs Ag posi- 
tive patients, New Engl J. Med., 
1974, 291, 62. 

57. Grady G. — Tolerating hepatitis, New 
Engl J. Med. 1974, 291, 46. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ROLUL FACTORILOR GENETICI 


Rolul factorilor genetici in hepa- 
tita virala, desi extrem de plauzibil, 
este încă insuficient studiat. Cerce- 
tările de pînă acum sînt însă extrem 
de promițătoare, pentru a elucida în- 
deosebi unele aspecte evolutive ale 
hepatitei virale, care nu și-au găsit 
. piná acum o altă explicaţie. 

Rolul factorilor genetici în hepa- 
tita virală a fost studiat în două di- 
recti : | 

— pentru a se constata dacă anu- 
miti factori genetici predispun la o 
receptivitate crescută, faţă de infec- 
tia virală hepatică ; 

— pentru a se elucida dacă anu- 
miti factori genetici sint determi- 
nanti pentru anumite forme clinice 
ale hepatitei virale (in special de 
tip B), ca : trecerea bolii in stare cro- 
nica, precum si incapacitatea unor 
organisme de a elimina 'antigenul 
HBs, raminind in continuare purtă- 
tori ,aparent sánátosi* de virus he- 
patitie (antigen HBs). l 
, Studiul receptivitátii crescute la 
infecție, în funcție de unii factori 
genetici, nu a dat rezultate conclu- 
dente. În acest scop, au fost cerce- 
tate : relația dintre sistemul ABO al 
grupelor sanguine si infecția hepati- 
ticá, cà si relatia cu unele stüri de 
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IN HEPATITA VIRALĂ 


deficiență imunitará, cu transmitere 
ereditară. 

Grupele sanguine (ABO) şi hepa- 
tita virală. Cercetările de pină acum 
au dat rezultate neconcludente. Ast- 
fel, Zuckerman si McDonald (1). in 
1963, au constatat o frecventá mai 
mare de bolnavi de hepatită virală 
in grupa sanguina A (II) Dimpotri- 
và, Lewkonia si Finn (2), in 1969, au 
constatat un exces de bolnavi cu he- 
patitá de tip B si cu forme mai se- 
vere in grupa sanguina O (I). Un re- 
zultat similar — predominanta cazu- 
rilor in grupa sanguină O (I) — au 
constatat la Iasi si A. Vata si colab. 
(26), observind totodata o frecventa 
mai mare de forme severe la grupa 
sanguina A (II). ' 

Alte cercetári fácute de Szmu- 
ness si colab. (3) si de Hersh (4), in 
1971, nu au putut stabili nici o le- 
găiură între starea de purtător de 
antigen HB, si grupele sanguine. 
De asemenea, nu s-a putut stabili 
nici legătura între sistemul de grupe 
sanguine ABO și ciroza posthepati- 
tică. Galbraith și colab. (5), într-un 
studiu consacrat relaţiei între anti- 
gene de histocompatibilitate si hepa- 
tita cronicá, au constatat — de ase- 
menea — cá distributia sistemului de 
grupe sanguine ABO si sistemul Rh 
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. nu a fost semnificativ modificată la 
bolnavii studiati. 

Factorii familiali si rasiuli. Încă 
din 1969, Blumberg şi colab. (6) au 
sugerat existența unei predispozitii 
ereditare la infectia cronică cu viru- 
sul hepatitei B, în funcţie de pre- 
zenta unei gene autosomice rece- 
sive: Au 1-Au 1. Persoanele purtá- 
toare de această genă sînt mai putin 
predispuse la boala manifesta, însă 
rămîn mai frecvent purtătoare de an- 
tigen Au. În acest mod, s-ar explica 
(dupa acești autori) variațiile geo- 
grafice în prevalența purtătorilor 
cronici de antigen Au, precum şi 
grupajul în unele familii a mai mul- 
tor purtători de antigen. 

Observațiile noastre, asupra gru- 
pajului intrafamilial, de cinci şi chiar 
şase purtători de antigen HB; , in 
aceeasi familie s-ar explica in acelasi 
mod (7). | 

Tot in acest sens, pledeazá si re- 
zultatele lui Galbraith si colab. (8), 
care cercetind 260 de rude ale bol- 
navilor cu hepatitá cronicá sau cu 
ciroză biliară, au constatat că 71% 
dintre aceste rude prezentau pertur- 
bări imunologice, iar 50% prezentau 
niveluri anormale de imunoglobuli- 
ne.  Autoanticorpii (antimitocon- 
driali,- antinucleari si anti-mu$chi 
neted) au fost mai frecventi la aceste 
persoane decit la grupul de control. 
In trei, din cele 55 de familii stu- 
diate, 2 ori 3 membri ai familiei su- 
„fereau de ciroză. l 

Toate aceste date pledează pen- 
tru o predispozitie genetică la infec- 
tia cronică cu virusul hepatitic B. ' 
Diferențe genetice, în funcție de 

anumite rase si populații, provenite 
din variate continente (Europa, Asia, 
Australia) şi particularităţi evolutive 
ale infecţiei cu virusul B, au fost 
constatate de unele studii recente. 
Astfel, într-o cercetare din 1973 (9), 
efectuată pe 164 de pacienţi din Aus- 
tralia, Ceylon, India, Singapore si 


Tailanda, autorii au constatat ur- 
mătoarele : prevalentà mult mai 
mare (55%) de autoanticorpl (anti- 
nucleari, antimitocondriali. şi _anti- 
muşchi neted) printre pacienţii (de 
origine europeană) din Australia. in 
contrast, proporţia persoanelor cu 
autoanticorpi a fost mult mai mică 
printre populaţiile din sud-estul 
Asiei ; astfel, în Ceylon — 14%, in 
India — 11%, in Singapore — 0°%o, 
în Tailanda — 8%. 

Într-un alt studiu, urmărind cer- 
cetarea unei receptivitáti crescute, 
ereditare la antigenul HBs, autorii 
au investigat, în acest scop, la Turin 
(Italia) pe italienii proveniţi din Sar- 
dinia, în comparaţie cu bástinasii din 
Turin, ca : vîrstă, sex, loc de naștere 
şi prezența sau absența antigenului 
HB, S-au constatat mai multe 
anormalitáti hepatice şi imunologice 
la cei proveniţi din Sardinia : nive- 
luri considerabil mai înalte de 
gammaglobuline, iar alfa-2-globuli- 
nele au fost corelate cu prezența de 
antigen HBs. 

Deficiența de IgA și hepatita vi- 
rală. Este cunoscut că această imu- 
noglobulină domină în secrețiile or- 
ganismului, fiind considerată ca fac- 
torul principal in- apărarea imună 
locală. Deficiența in imunoglobu- 
lina A apare în cadrul unei deficien- 
te generale in imunoglobuline, dar 
mai frecvent in cadrul unor defi- 
ciente izolate, selective, probabil ere- 
ditare, chiar la pacientii cu aspect 
normal.al electroforezei in gamma- 
globuline. Recent, Benbassat si co- 
lab. (10) au studiat 12 cazuri de de- 
ficientá selectivă in IgA, rezultată 
dintr-o cercetare imunoelectrofore- 
ticá (screening) pe 2 600 persoane. La 
5 din aceste 12 persoane s-a consta- 
tat o hepatită virală, iar la 2 din 
acestea — forme cronice, Autorii pre- 
supun că a fost si receptivitate cres- 
cută prin absența IgA din secrețiile 
tractului gastrointestinal, unde 
această imunoglobulină ar putea juca 
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un rol important in protectia fata 
de infecţii. Se amintește, de aseme- 
nea, cá hepatita de tip ,lupoid" a 
fost constatatá la 5 persoane cu de- 


ficientá selectivă in IgA de Amman 


si Hong, în 1971 (10). O astfel de per- 
turbare imunologicà, cu caracter ere- 
ditar, ar putea sá contribuie la sus- 
ceptibilitatea crescutá fatá de hepa- 


tita virală si la dezvoltarea formei 


cronice agresive. 

Deficiența in alfa-l-antitripsină 
si evoluția hepatitei virale. Existen- 
ta in serul uman a acestei substante. 
cu rol de a inhiba actiunea tripsinei 
si a altor enzime proteolitice, a că- 
pătat o importanţă deosebită in ulti- 
mii ani, in legáturá cu unele mani- 


 festári patologice cu substrat gene- 


tic. Aproximativ 90% din alfa-1- 
antitripsină, pusă in evidenţă prin 
electroforeză, face parte din alfa-1- 
globuline (de unde si numele). De- 
ficienta geneticá a acestei substante a 
fost pusă in evidenţă de Eriksson (in 
1965), in legáturá cu emfizemul pul- 
monar la tineri, fapt confirmat de 


 atunci de numerosi autori. 


` Începînd din 1969, deficienta in 
alfa-l-antitripsină a fost pusă in evi- 
denfá si în unele boli hepatice si 
anume ‘in ciroza si in hepatita neo- 
natalá. In prezent, rolul acestei de- 
ficiente cu caracter ereditar (recesiv 
autosomal) este probat in mai multe 
asemenea cazuri. Astfel, Berg si 
Eriksson (11). în 1972, într-un stu- 


diu retrospectiv, pe material necrop- 


Sic. provenit de la adulţi cu această 


deficiență au constatat frecvent ci- 


roză si fibrozá hepatică. Această aso- 
ciere a fost confirmată apoi de Cam- 
pra si colab., in 1973, de Cohen si 
colab., în 1973 ete. Kumar P. si co- 
lab. (12) au constatat aceasta defi- 
cien{a là o persoană cu hepatită cro- 
nică, făcînd parte dintr-o familie, in 
care unii din membri prezentau ace- 
easi deficiență in alfa-l-antitripsină 
(transmitere  autosomalá recesivă). 
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Un caz de asociere de emfizem pul- 
monar si ciroză primar biliară, la o 
persoaná dintr-o familie, din care 
mai multi prezentau aceasta defi- 
cientá, a fost publicat de Cars si co- 
lab. (13). i 
Aceastá deficientà, conditionatà 


+ genetic, a fost semnalată sj in unele 


cazuri de hepatitá neonatala. Astfel, 
in 1969, Sharp și colab. (14) au pu- 
blicat primele cazuri de cirozá hepa- 
tică juvenilă la 2 surori c1 deficien- 
tá in alfa-l-antitripsină. Din 28 de 
copii cu hepatită neonatală, investi- 
gati in acest sens (16), la 5 s-a con- 
statat o deficientá in alfa-l-antitrip- 
sind, determinată genetic (fenotip 
ZZ). Evolutia la aceasta virsta se in- 
dreapta, aproape inevitabil, spre ci- 
rozá, putini din acesti copii ajungind 
la virsta adultá. Lipsa oricárei tera- 
pii eficace face obligatoriu sfatul ge- 
netic, tinind seama cà párintii cu 
un copil cu această deficiență au şan- 
sa de 1:4 să dea naştere la copii cu 
acest deficit (15). Intr-un studiu tip 
„screening“, in care au fost cerce- 
tati 200 000 de nou-născuţi din Sue- 
dia, cu privire la aceasta deficiență, 
Sveger (16) a constatat la 120 
deficiență ‘in alfa-l-antitripsinà 
(120 Pi Z). Din cei 120, 22 au pre- 
zentat 2 anormalitáti hepatice, de la 
icter intens si hepatosplenomegalie 
pina la semne uşoare de laborator. 
Autorul conchide cà fenotipurile 
Pi Z si Pi SZ se nasc cu disfunctii 
hepatice evidente din primele 3 luni 
de viata. 

Deficiența in glucozo-6-josfai-de- 
hidrogenază (Gj;-Ph-D). Această de- 
ficientà enzimatică a eritrocitelor 
este o genopatie (printre altele 59 le- 
gate cromosomul sexual X) cu o 


“largă ráspindire în lume — cuprin- 


zind peste 100 de milioane de per- 
soane. Ráspindirea acestei deficiente 
corespunde, geografic, zonelor de 
ráspindire a malariei (sudul Europei, 
Africa Centrală. sud-estul Asiei), 
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ceea ce face ca aceastá genopatie sá 
fie considerata ca o reactie de adap- 
tare a organismului uman, transmisă 
ereditar (finind seama că agentul 
malariei se dezvoltă greu pe hema- 
tiile cu deficit în Gg-Ph-D). 
„Evoluţia hepatitei virale la per- 
soanele cu această deficiență s-a do- 
vedit a fi nefavorabilă. Hepatita evo- 
luează cu mai multe forme severe, 
aşa cum au arătat cercetările făcute 
de Leonescu în Clinica I de boli in- 
fectioase din Bucuresti (17). In unele 
cazuri, evoluţia poate fi chiar letală, 
contribuind si anemia hemolitica in- 
tensá, aga cum am arátat intr-un caz 
studiat de noi (18). In astfel de ca- 
zuri, bilirubinemia — in mare parte 
provenită din distrugerea hematiilor 
în cursul hepatitei — a ajuns la ci- 
frele cele mai înalte cunoscute: 
32,9 mg si apoi 75 mg. Obser- 
vatii asemánátoare au fost fácute in 
S.U.A. de Fulop si colab. (19), care 
la 3 bolnavi cu hepatită virală şi de- 
ficienta in Gg-Ph-D au consta- 
tat o  hiperbilirubinemie extrema 
(69—75 mg); unul din bolnavi a 
dezvoltat o hemoliză intensă intra- 
vasculară, cu insuficienţă renală, ur- 
mată de deces (ca şi în cazul nostru). 
Cazuri similare de evoluţie dificilă 
cu hemoliză acută în evoluţia hepa- 
titei virale la persoanele cu această 
„eroare metabolică“ au fost publicate 
şi de alti autori între 1966 si 1969 
(20, 21, 22, 23), 

Antigenele de histocompatibilita- 
te și hepatita virală. Un interes cres- 
cut a suscitat răspîndirea antigenelor 
de histocompatibilitate în legătură 
cu tulburările autoimune. Încă din 
1972, Mackay şi Morris (24) au sem- 
nalat frecvenţa crescută a hepatitei 
cronice agresive la persoanele cu 
HL-Al si HL-A8. Într-o lucrare din 
1974, Galbraith si colab. (5) confir- 
mă acest fapt, constatind, pe 54 de 
bolnavi cu hepatitá cronica activa, o 
frecvenţă de 48%) a celor cu antigen 


HL-A1, de 529/, a celor cu HL-A8, 
reprezentînd cifre semnificativ mai 
mari decit in grupul de control de 89 
de persoane din aceeaşi regiune, la 
care au constatat proporţii de 22% 
si respectiv 17%. Autorii au mai 
constatat următoarea relaţie negati- 
vă interesantă : absenţa antigenului 
HL-A8, în hepatitele cronice cu an- 
tigen HB, si prezenţa HL-A8 la 
649/, din persoanele care nu posedau 
HB,  S-ar părea că absenţa antige- 
nului HL-A8 coexistă cu incapacita- 
tea persoanelor respective de a eli- 
mina antigenul HB, (5). Alte cerce- 
tari privind histocompatibilitatea si 
hepatita viralá au fost fácute de Zuc- 
kerman (25). 

O modalitate practicá de dece- 
lare a unei predispozitii genetice 
pentru cronicizarea hepatitei virale 
o constituie cercetarea discroma- 
topsiilor, defect genetic care se in- 
tilneste de 4 ori mai frecvent la bol- 
navii cu hepatitá cronicá, decit la per- 
soanele normale, aga cum a rezultat 
din cercetárile fácute in tara noastra 
de E. Nahorniak (27). Acest autor a gá- 
sit cá frecventa antecedentelor fami- 
liale de hepatopatie cronică este de 
20/ la persoanele cu simţ cromatic 
normal si de 7,9% la cele cu defi- 
cientá de simt cromatic. Aceste date 
pledeazá pentru transmiterea gene- 
ticá, impreuná, a celor douá defecte 
(27). 

In concluzie, cercetárile in 
domeniul particularitatilor genetice 
si evolutia hepatitei virale vor putea 
aduce clarificári interesante, privind 
polimorfismul evolutiv al acestei 
boli, si pentru realizarea unei pro- 
filaxii viitoare, de ordin genetic. 
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MORFOPATOLOGIA HEPATITEI 


Forma letalá a hepatitei virale 
a fost studiatá in cursul epidemii- 
lor, din perioada celui de al doilea 
rázboi mondial, de cátre Lucké (1) 
si Lucké si Mallory (2); ei au apro- 
fundat observatiile anterioare asu- 
pra atrofiei acute a ficatului, sur- 
venita in unele cazuri de ,,icter ca- 
taral“. Lucké (3) a studiat si cazuri 
necropsiate la 2—14 luni de la de- 
butul hepatitei, la care decesul s-a 
produs accidental, in multe dintre 
acestea constatind vindecarea com- 
pletá, cu refacerea structuril nor- 
male a ficatului. 

Printre studiile efectuate in tara 
noastrá, in perioada de dupá cel de 
al doilea rázboi mondial, un studiu 
amănunţit anatomo-clinic a fost in- 
treprins de cátre Voiculescu, Mure- 
sanu si colab. (4) pe un numar 
mare de cazuri cu sfirsit letal si cu 
o durată variabilă de evoluție 
(428 de cazuri, adulti si copii); acest 
fapt le-a permis o considerare dina- 
mică a procesului anatomo- ŞI histo- 
patologie în momente evolutive di- 
ferite. 

Cunoașterea tabloului morfopa- 
tologic complet al ficatului in he- 


=- ' 


* Capitolul este seris de dr. Șt. Dediu, 
sef de lucrări, Clinica I de boli infec- 
tioase, ILM.F. — Bucuresti. 


VIRALE* 


patita viralá si dinamica lui, in va- 
riatele faze si forme ale acestei boli, 
au devenit insá posibile dupa ce s-a 
introdus punctia-biopsie hepatică in 
practica diagnosticului si in cerce- 
tare. Astfel, după primele studii 
efectuate în urmă cu 30—35 de ani 
de către Roholm și Iversen (5), Kra- 
rup (6), Axenfeld și Brass (7), Dible, 
MacMichael si Sherloch (8), nume- 
roase lucrári in Europa si in Ame- 
rica au dezvoltat baza pentru inter- 
pretarea dinamică a modificărilor 
histologice succesive, care au loc în 
ficat, în cursul bolii (9, 10, 11, 12, 
13, 14, 15, 16). De asemenea, s-a pu- 
tut face o mai bună precizare a re- 
latiei dintre tabloul clinic-biochimic 
și substratul histopatologic, in dife- 
ritele stadii ale bolii (17, 18, 19), co- 
relaţie care ulterior, în urma adap- 
tării punctiei-biopsie hepatice la mi- 
croscopul electronic, a putut îi 
adîncită pînă la nivelul structurilor 
subcelulare (20, 21, 22, 23). 

O contribuţie importantă la dez- 
voltarea experienţei prin punctie- 
biopsie hepatică in tara noastră au 
avut-o o serie de lucrări (24, 25, 26, 
27.28): 

Caracteristicile, morfogeneza şi 
dinamica leziunilor ficatului in 
această boală au fost ulterior studiate 
extensiv în toată lumea. Mai recent, 
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interesul pentru, cercetárile pe frag- 
mente de ficat, recoltate prin punc- 
tie-biopsie hepatica, a crescut şi mai 
mult, in legáturá cu descoperirea 
antigenului asociat hepatitei virale 
(antigenul Australia, antigenul hepa- 
titei B). Din punct de vedere morfo- 
logic, s-a reinnoit necesitatea utili- 
zárii unor criterii histologice si a 
unei nomenclaturi cit mai unitare. 
Un consens asupra acestor aspecte 
le-au adus, in ultimii ani, lucrárile 
care sintetizeaza experienta grupului 
international de autori din diferite 
centre hepatologice (29), cu privire 
la: modificárile histologice din he- 
patita viralá si terminologia lor, de- 
limitarea diferitelor stadii ale bolii, 
sechelele ei, aprecierea prognosticu- 
lui, criteriile de diagnostic diferen- 
tial, elasificarea hepatitei cronice. 


HISTOPATOLOCIA HEPATITEI 
VIRALE. ASPECTE GENERALE 


Tabloul histopatologic, in stadiul 
initial al hepatitei virale, se carac- 
terizeazá prin trei tipuri de leziuni : 

— leziuni hepatocelulare (dege- 
nerescenta si necrozá de diferite 
grade); 

— modificări reactive (infiltratie 
cu celule inflamatoare, proliferare a 
celulelor stelate si a altor celule 
mezenchimale, regenerare hepatoepi- 
teliala) ; 

— modificdri ale arhitecturii lo- 
bulului hepatic (distorsiunea cor- 
doanelor de celule hepatice, prin 
fragmentarea trabeculelor si cola- 
barea tramei in zonele necrozate, 
urmate de regenerare). 

Infiltratia cu celule inflamatoare 
constituie in interiorul lobulului, 
impreuná cu leziunile hepatocelulare 
polimorfe, aspectul de hepatită intra- 
lobulară. La nivelul spaţiilor portale, 
reacţia inflamatoare determină as- 
pectul de portita. Aceste leziuni sint 
constante si caracteristice hepatitei 
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virale acute, dar pot fi intilnite atit 


in hepatita prelungită, cit si în pu- 
seurile acute ale hepatitei cronice 
si ale cirozei. ; 

Necroza hepatocelulară, in forma 
comună, interesează celule izolate 
(necroză diseminatá  „unicelulară“) 


sau grupe mici (necroză ,focalá*); 


ea poate însă interesa şi zone lobu- 
lare delimitate (necroză „zonală“, de 
ex. centrolobulară). Cînd se distrug 
suprafete mai mari din lobul, con- 
fluind cu cele din lobulii vecini, ca 
in formele severe, necroza este ,,sub- 
masivă“, iar în hepatita cu evoluţie 
letală fulminantá, necroza este ,,ma- 
sivă“, interesînd întreg sau aproape 
întreg parenchimul hepatic. 

în afara focarelor ori zonelor de 
necrozá,  hepatocitele supraviețui- 
toare sint in general tumefiate, cu 
citoplasma rarefiată (celule _,,balo- 
nizate“) ; puţine hepatocite sînt atro- 
fice, dind naștere la „corpi acidofili“, 
expulzați în spaţiul perisinusoidal si 
care persistă mai mult decit alte le- 
ziuni hepatice. Uneori, se poate ob- 
serva o proliferare a canaliculelor bi- 
liare, rar evocind aspectul obstruc- 
tiei biliare mecanice. 

În stadiul mai tardiv, adesea 
apare — într-o măsură variabilă — 
un colaps si o condensare a tramei 
reticulinice, ca si o acumulare de 
pigment ceroid si feruginos in ma- 
crofage, mai întîi în lobul si apoi în 
spaţiile porte. Acestea din urmă sînt 
lărgite, putindu-se uni între ele, dar 
fără a distruge arhitectura lobulară. 

Modificările reziduale din perioa- 
da de vindecare includ atit inegali- 
tatea celulelor hepatice, mai ales în 
jurul venei centrale, cit si in infil- 
tratia cu celule inflamatoare in. fo- 
care intralobulare si in spaţiul port, 


. aspect similar unei hepatite reactive 


nespecifice, 

Schematic, variatele forme clini- 
co-evolutive de hepatită virală pot 
fi grupate în următoarele tipuri mor- 
fologice : | 
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_ In majoritatea cazurilor, după de- 
pasirea stadiului acut, evolutia bolii 
duce la rezolutie completá, cu re- 
staurarea structurii normale a pa- 
renchimului hepatic, in urma repa- 
rarii in citeva sáptámini-luni a dis- 
trugerilor limitate, initiale (forma 
comund a hepaiitei virale). Rareori, 
necro2a nepatocelulará este masivá, 
acută sau subacută, cu încetarea 
funcţiei organului (hepatita letală). 
intr-un număr de cazuri, cu evo- 
lutie prelungită simplă, leziunile 
păstrează un caracter acut, dar tind 
să se vindece, chiar după mai multe 
luni. În cazurile cu evoluţie neobis- 
nuit de lungă, leziunile cronice pot 
persista chiar ani de zile cu același 
caracter limitat, fără să ducă la re- 
manierea arhitecturii lobulului he- 
patic (hepatita cronică persistentă). 
Alteori, în stadiul cronic, procesul 
inflamator periportal invadează pas 
cu pas periieria lobulilor, în timp 
ce necroza distruge trabeculele limi- 
tante, iar formarea de septuri tinde 
să subdivizeze lobulul hepatic (he- 
patita cronică severă). Septurile re- 
zultă, în acest caz, printr-o activi- 
tate fibroblasticá si contin nume- 
roase celule inflamatoare (septuri 
active), în contrast cu septurile pa- 
sive, care rezultá din colapsul tramei, 
după o nceroză confluentă în sta- 
diul acut al bolii si din compresia 
mecanică exercitată de către nodulii 
regenerativi. În baza acestor două 
mecanisme morfogenetice, ciroza 
posthepatitică poate rezulta fie în 
urma unei necroze extensive conflu- 
ente, urmată de regenerarea nodu- 
lará si formare pasivă de septuri (ci- 
roza postnecrotică), fie în urma unei 
hepatite cronice agresive (ciroza por- 
tala difuză). Ambele modalități de 
evoluţie pot exista în acelaşi timp 
la unul si acelaşi bolnav. Septurile 
pasive colagenizate pot însă să fie 
rare și să persiste indefinit, fără con- 
secinte importante asupră evolutiei 
arhitecturii parenchimului hepatic si 
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a funcţiei lui (scleroză postnecroticü 
cicatriceală,). 

În afara acestor tipuri morfolo- 
gice si modalităţi de evoluţie, un ta- 
blou histopatologic si clinic diferit 
(atipic) îl constituie hepatita colesta- 
ticá, a cărei evoluţie este obișnuit 
prelungită, dar fără ca aceasta să im- 
plice și progresia spre ciroză. 

Majoritatea studiilor nu au con- 
statat deosebiri histopatologice între 
hepatita cu virus A si hepatita cu 
virus B. Totusi, in unele observatii 
(30, 31), leziunile parenchimatoase și 
activarea kupfferianá au fost mai 
intense in hepatita B (cu antigen 
Au pozitiv). 

In descrierea care urmeazá, date- 
le din literaturá au fost coroborate 
cu experienta acumulatá prin exa- 
minarea a peste 750 de biopsii he- 
patice prin punctie, efectuate (in 
mai multe cazuri repetat), in cursul 
hepatitei virale, comparativ cu apro- 
ximativ încă 250 de biopsii efec- 
tuate in alte afectiuni insotite de ic- 
ter, la bolnavi internati in Clinica I 
de boli infectioase din Bucuresti. De 
asemenea, au mai putut fi studiate 
citeva biopsii chirurgicale, ca si pre- 
levári efectuate la necropsie, in ca- 
zu] unor forme letale. 


TIPURI MORFOLOGICE 


HEPATITA VIRALA ACUTA, FORMA COMUNA 
(HEPATITA BENIGNA 
CU NECROZA DISEMINATA) 


HISTOPATOLOGIA STADIULUI ACUT 


Tabloul histopatologic al ficatului, 
în stadiul iniţial al hepatitei virale, 
asociază trei grupe de leziuni si mo- 
dificári structurale : degenerescentá 
și necrozá hepatocelulara, reactie 
mezenchimalá si regenerativá, modi- 
ficári ale arhitecturii lobulare. 

Leziunile 
lare, Aceste leziuni apar foarte 
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hepatocelu- 
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precoce la inceputul bolii, incá din 
primele zile, la aparitia icterului ele 
fiind deja constituite si chiar in curs 
de reparare. Inca din acest stadiu, 
mai ales in hepatita complet consti- 
tuitá, urmátoarele tipuri de leziuni 
degenerative se asociazá cu necroza 
hepatocelulará : 

Intumescenta, clară este o degene- 
rescenţă hidropicá (hiperhidratare) a 
citoplasmei, cu hipertrofia (intumes- 
centa) si .clarificarea" celulei, le- 
ziune vizibilă numai pe piesele de 
biopsie: se caracterizeazá printr-o 
mare reversibilitate putind insá trece 
si in stadii mai avansate de ,,balo- 
nizare* ori de necrozá de lichefactie. 
Hepatocitele apar mărite, bine deli- 
mitate, cu o citoplasmá palá, greu 
colorabilă, cu membrana bine evi- 
dentiatá : in ansamblu, amintesc as- 
pectul celulelor vegetale. Acest pro- 
ces de hiperhidratare difuzá (hidro- 
pizie) a citoplasmei, cu  imbibitie 
seroasá a constituentilor ei, se pro- 
duce in urma alterárii permeabili- 
tatii membranei celulei si a organi- 
telor ei, cu apariţia sindromulüi bio- 
chimie de citolizá. 

Balonizarea constá in tumefierea 
si mai avansatá a hepatocitului, cu 
rarefierea maxima a  citoplasmei, 
uneori microvacuolara sau presărată 
cu granule de pigment biliar. 

Celulele clarificate si balonizate 
pot sá apará diseminate in intreg 
lobulul, aglomerindu-se pe alocuri in 
grupe mai mari, mai ales in zona 
centrolobulară. Aceste stadii de dege- 
nerescenfá hepatocelulară sînt încă 
reversibile, cu potential de celule 
încă viabile, unele cu nuclei capa- 
bili de mitoză. Majoritatea hepato- 
citelor atinse de intumescentá clară 
revin la normal (fapt verificat prin 
punctie-biopsie repetată). 

Necroza survine în unele celule 
balonizate, cînd nucleii degenerează 
pînă la dispariţie (carioliză), mem- 
brana. celulară devine indistinctă 
(plasmoliză), în final întreaga celulă 
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dispărind fără urmă într-un proces 
de lichefactie. În forma benigná a 
bolii, necroza este diseminatá, intere- 
sind hepatocite izolate (necrozá uni- 
celulará) sau grupe mici (necrozá fo- 
cală), dar poate interesa si zone lo- 
bulare delimitate (necroza zonală), 
fără însă a distruge suprafeţe prea 
mari din lobul și fără ca acestea să 
conflueze, ca în formele grave. 
Degenerescenta acidofilá constituie 


o modalitate mai gravă de degene- . 


rare a hepatocitului, dar în acelaşi 
timp, în contrast cu clarificarea si 
balonizarea, se limitează la puţine ce- 
lule. Invers hiperhidratării din balo- 
nizare şi topirii celulei din necroza de 


lichefactie, procesul de degeneres- 


centá acidofilá realizează o hialini- 
zare (omogenizare) initialá, urmatá de 
o condensare retractilá atroficá (cito- 
picnozá), prin pierderea apei : necro- 
zü de coagulare. La inceput, bazofilia 
citoplasmei scade si arii circumscrise 
devin dense si omogen acidofile. Apoi 
acidofilia cuprinde intreaga citoplas- 
má, care se ratatineazá, in timp ce 
nucleul se condenseazá si el (picno- 
ză), suferă procesul de cariorhexis si 
in final dispare (cariolizá). In acest 
stadiu, celula moartá, ratatinatá, cu 
citoplasma coagulatá, intens acido- 
filá, ia o forma sfericá, globuloasá : 
corp acidofil (asemănat cu corpii 
Councilman din febra galbená, dar nu 
contine pigment maroniu cà acestia). 
Putin numerosi (1—3 pe un lobul), 
corpii acidofili apar izolati unul de 
altul, liberi in spatiile tisulare sau 
fagocitati de cátre celulele Kupffer : 
alteori, sint impinsi în sinusoide. 
Desi nu sînt absolut specifici, pre- 
zenta lor adaugá un coeficient de si- 
gurantá in diagnosticul hepatitei vi- 
rale. 

Degenerescenfa sau încărcarea 
grasă lipseşte, de obicei, in stadiul 
acut al bolii si prezența acestui tip de 
leziune hepatocelulară, chiar de grad 
redus, se opune diagnosticului de he- 
patită virală, putîndu-se însă observa 
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in stadiul de convalescenţă, mai ales 

după o dietă hipercalorică sau după 

un tratament cu corticosteroizi sau 
cu antibiotice cu spectru larg. 

Celulele hepatice nedegenerate 
prezintă alterări uşoare ca : neregu- 
laritáti de talie a nucleilor, discretă 
ta or cu granule de pigment bi- 

jar. 

Modificdrile reactive, 
Acestea constituie răspunsul tesu- 
tului hepatic la agresiunea virală, 
coexistind îndeaproape cu leziunile 
hepatocelulare ; se manifestă prin : 
reacţia mezenchimală, infiltratia cu 
celule inflamatoare şi reacţia rege- 
nerativă epitelială. 

Reacţia mezenchimală comportă 
initial proliferarea celulelor stelate 
(celulele Kupffer). Acestea prolife- 
rează difuz, printr-o multiplicare ac- 
tiva, apárind mai numeroase decit in 
mod normal, hipertrofiate şi în acti- 
vitate macrofagicá (în legătură cu 
funcţia de înlăturare a resturilor he- 
patocitelor  necrozate). Citoplasma 
lor conţine granule maronii, gălbui 
sau verzui, in care sînt amestecați 
pigmenti biliari, pigment feruginos 
şi un pigment ceroid, apropiat de 
lipofuscină. Din cauza plasticitátii şi 
a reactivitátii lor deosebite, celulele 
stelate se pot mobiliza local, consti- 
tuind granuloame de resorbtie la con- 
tactul cu focarele de necrozá hepato- 
celulara. 

Infiltratia cu celule inflamatoare 
apare precoce, atit in interiorul lo- 
bulului (constituind împreună cu le- 
ziunile hepatocelulare aspectul de 
„hepatită intralobulară), dar mai ales 
în spaţiile porte (,portitá"). 

în interiorul lobulului, celulele 


inflamatoare apar repartizate printre , 


sinusoide sau în aglomerări focale, 
mai ales în zona centrolobulară, în 
legătură cu ariile de necroză hepato- 
epitelială, înlocuind hepatocitele ne- 
crozate. Infiltratele sînt alcătuite din 
celule mononucleare, originea lor 
fiind probabil  reticuloendotelialá. 


În spaţiul port, infiltratele celu- 
lare apar, de asemenea, precoce şi 
sînt mai accentuate, chiar dacă modi- 
ficările intralobulare sint discrete. 
Iniţial sînt alcătuite — în cea mai 
mare parte — din histiocite, iar în 
stadiile următoare predomină limfo- 
citele, la care se adaugă plasmocite 
şi o participare variabilă a granulo- 
citelor neutrofile si eozinofile. Mai 
tardiv, apar şi macrofage încărcate cu 
pigment lipofuscinic. Spaţiul port 


apare lărgit şi se poate uni cu spa- 4 


tiile porte vecine, dar fără ca arhitec- 
tura lobulará fundamentalá sá fie 
distrusá si fárá a indica un prognos- 
tic sever. Aceastá lárgire a spatiului 
port poate avea si o alta consecintá : 
dediferentierea regresivă pseudo- 
canaliculară a extremităților peripor- 
tale a 'trabeculelor hepatocelulare, 
fenomen limitat in forma acutá be- 
nigná, dar care ia o amploare mai 
mare in forma prelungitá (proliferare 
canaliculobiliará). 

In regiunea centrolobulará, infla- 
matia se evidenţiază prin congestia 
venei centrale si aglomerarea in ju- 
rul ei de celule inflamatoare, ase- 
mánátoare celor din spatiul port, 
uneori insotite de o ingrosare a pe- 


.retelui venos (aspect de ,,flebita*). 


. Regenerarea hepatoepiteliala se 
manifestá de la inceput, cind unele 
celule sint in pliná degenerescentá, 
incá din cursul stadiului preicteric. 
Ea continuă si după dispariţia le- 
ziunilor degenerative si eliminarea 
celulelor necrozate, incit — intr-un 
stadiu mai tardiv in cursul bolii — 
agresiunea asupra parenchimului 
hepatic se reflectă la un moment 
dat mai mult prin regenerare decit 
prin degenerare. 

Regenerarea începe în „jurul 
ariilor de necroză, pornind din he- 
patocitele supraviețuitoare, dar mai 
ales la periferia lobulului. Ea se rea- 
lizeazá atît prin mitoză, cit si prin 
amitozü si se traduce microscopic 
prin modificári ale celulelor si ale 
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trabeculelor hepatice. Initial creste 
bazofilia . citoplasmei  (reflectind 
creşterea sintezei de acid ribo- 
nucleic, apoi celulele se hipertro- 
fiază, nucleii devin voluminosi, de 
mărime inegală şi, încă din prima 
săptămînă de boală, se observă un 
număr variabil de imagini de mitoză 
ale nucleilor celulelor rămase intac- 
te, urmate de apariţia hepatocitelor 
bi- şi multinucleate, de obicei mai 
mari decît vecinele lor în repaus. 
. în hepatocitele normale, diviziunea 
celulară se desfăşoară complet, dar 
în celulele balonizate, supraviefui- 
toare, plasmadiereza nu se poate 
face şi devin multinucleate, putin- 
du-se observa imagini plasmodiale 
cu 2—3 nuclei, uneori si mai multi 
si cu citoplasma balonizatá ; in for- 
má comuná a bolii, celulele gigante 
sint mai rar vizibile si prezenţa lor 
nu este caracteristicá. 

Coexistenţa leziunilor degenera- 
tive ale celulelor hepatice cu modi- 
ficările lor regenerative dă în sta- 
diul acut, la microscopul optic, un 
ansamblu lobular deosebit de poli- 
morf (aspect ,,pestrit“), caracteristic 
hepatitei virale (fig. 19). Acest as- 
pect polimorf este determinat de 
diversitatea aspectelor celulelor Si 
nucleilor lor, de inegalitatea taliei, 
de numărul şi de colorabilitatea 
acestora (anizocarie, anizocariopla- 
zie, anizocariocromie). În special, 
inegalitatea de márime a hepatoci- 
telor (anizocitozá), determinatá de 
tumefierea celulelor in intumescentá 
clará sau balonizare, ca si hipertro- 
fia si hiperbazofilia prin regenerare 
(anizocitocromie) perturbá atit aran- 
jamentul lor in grosimea trabecu- 
lelor (anizocitotopie), cit si dispo- 
zitia radiará a acestora. . 

Modijicările lobulului 
hepatic. In forma comuná, modi- 
ficárile structurii lobulare (care a- 
par ca rezultat al necrozei şi al re- 
actiei mezenchimale si regenerative) 
sint discrete, arhitectura fundamen- 
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Fig. 19. — Hepatita virală acută icte- 
ricá (in a 6-a zi de icter). Leziuni di- 
fuze si polimorfe hepatocelulare, de- 
generative si necrotice, alternind cu 
regenerare focală. Desenul trabecular 
perturbat. Infiltratie limfomonocitará in 
spatiul port si in focare intralobulare 
(X 200) (St. Dediu). 


talá a lobulului ráminind conservatá. 
Initial necroza $i degenerescenta in- 
tereseazá hepatocitele izolate, di- 
seminate difuz; aceste leziuni pot 
sá predomine in portiuni variate ale 
lobulului, cu necrozá in focare, dar 
nici un teritoriu nu este scutit com- 
plet. 

Ín perioada urmátoare, se adau- 
ga proliferarea celulelor stelate, in- 
filtratia focalá cu celule inflama- 
toare si reacţia regenerativa epite- 
lială : dezordinea trabeculelor $i po- 
limorfismul hepatocitelor devin ma- 
xime si, probabil prin adáugarea u- 
nei componente anoxice (compresiu- 
nea sinusoidelor prin hiperplazia $i 
hipertrofia celulelor Kupffer), ba- 
lonizarea si necroza celulara predo- 
mină in centrul lobulului. Evolutia 
ulterioară se caracterizează prin efi- 
cienta crescutá a regenerárii, dimi- 
nuarea si disparitia leziunilor dege- 
nerative, refacerea irabeculelor hc- 
patice si resorbtia progresivá a in- 
filtratelor cu celule inflamatoare. 

In formele mai severe, necroza 
interesează grupe hepatocelulare 
mai mari, confluente, alcătuind zo- 
ne cu dispoziţie lobulará neregulată. 
Uneori, necroza poate să intereseze 0 
porțiune mai mare din lobulul hepa- 
tic si chiar să apară „punți“ de ne- 
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Fig. 20. — Hepatită virală acută (in a 12-a zi de icter) 


A (X 400 — necroză hemoragică în jurul venei centrolobulare; - 
zintă anizocitoză marcată hepatocelulară, cu aspect foarte polimor? $9 Or 100) min ei 


argentică (Gömöry) ; în zonele de necroză, reticulul este colabat, dar : 
radiará este perturbata (St. Dediu). conservat ; orientarea 


croză extinse între lobulii vecini. În 
zonele de necrozá, persistă numai 
stroma, capilarele sanguine si celu- 
lele Kupffer si apar eritrocite extra- 
vazate în afara sinusurilor congestio- 
nate, lipsite de suportul trabeculelor 
hepatocelulare (fig. 20A). Trama go- 
lita de celule epiteliale este conser- 
vată şi colabată (fig. 20B) şi prin 
condensarea pasivă apare îngroșată, 
dar în stadiul acut nu se obs?rvá o 
reală proliferare si colagenizare a ei. 
In urma acestui proces, lobulii apar 
deformati, cu trabeculele amputate, 
dar arhitectura lor fundamentalá rá- 
mine conservatá (fig. 21). 

In general, nu existá o sistema- 
tizare constantá a zonelor de necrozá 


% A ER ENAT D 
Fig. 21. — Hepatită virală acută post- 
transfuzională (in a 14-a zi de icter). 
Necroză zonală periportalá, cu prolife- 
rare intensă canaliculo-biliară. Trabe- 
culele hepatice amputate, deformate, 
dar arhitectura fundamentală a lobuli- 
lor este păstrată (X 200) ($t. Dediu). 


şi de colaps, în raport cu venele cen- 


trolobulare sau cu spațiile porte ; ele 
apar mai degrabá ca portiuni de te- 
sut hepatic decupate din parenchim, 
cu localizare variabilá in cadrul lo- 
bulului clasic, hexagonal. Topografia 
lor este explicatá mai bine de con- 
ceptia acinará a structurii morfofunc- 
tionale a ficatului (23, 33), conceptie 
dupa care agentii nocivi pátrund in 
ficat de-a lungul unor ,,linii dina- 
mice“, orientate in jurul axului vas- 
cular al acinilor parenchimali. Zo- 
nele de distrugere epitelială se mo- 
deleazá dupá anatomia acinilor si a 
teritoriilor circulatoare, interesind 
predominant periferia acestora, oxi- 
genată mai putin. Pe preparatele 
histologice, neregularitatea topogra- 


“fică a acestor zone se explică prin 


sectionarea acinilor in diverse p!a- 
nuri. 

In restul parenchimului, sint vi- 
zibile modificári histopatologice obis- 
nuite hepatitei virale, ca : hepatocite 
balonizate, corpi acidofili, hiperpla- 
zie a celulelor Kupffer, cu fagocitozá 
de lipofusciná, focare de infiltratie 
cu celule inflamatoare. Venele efe- 
rente (,centrolobulare*) prezintá lo- 
calizarea lor obisnuitá, centralá si 
adesea peretele lor apare ingrosat, 
imbibat cu proteine amorfe, vizibile 
si in lumen, provenite din necroza 
celulelor ínvecinate (fig. 22). Obis- 


105 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Fig. 22. — Hepatitá virală acută (in a 

15-a zi de icter). Zona centrolobulară. 

Fibriná, detritusuri si hematii in vena 

centralá ; in jurul ei necrozá, infiltratie 

monocitará, corpi acidofili, hepatocite 

balonizate si citeva imagini regenera- 
tive (X 400) (St, Dediu). 


nuit, semnele de colestazá intrahepa- 
ticá lipsesc sau sint putin pronun- 
tate : impregnare cu granule de pig- 
ment biliar a cîtorva hepatocite 
tumefiate, centrolobulare. 

Capiliculele biliare se evidentiaza 
slab, din cauza tumefierii hepatoci- 
telor: uneori, pot confine blocuri 
proteice, iar in zona centrolobulará 
se pot observa mici trombi biliari 
(retentia de bilá este proeminenta, 
chiar in stadiul precoce, in tipul co- 
lestatic al hepatitei virale). 

Trama reticulinica este conser- 
vata, chiar si in zonele de necroză, 
nesuferind intreruperi, fapt care rea- 
lizeazá o conditie importanta in asi- 
gurarea regenerárii si reconstructiei 
trabeculelor: In stadiul mai tardiv, la 
nivelul teritoriilor necrozate, aceastá 
retea se turteste (colaps) si se con- 
denseazá, apárind ingrosata, dar in 
stadiul acut nu se observa o reala 
proliferare si o colagenizare a ei. 

„ Spațiile porte sint lărgite si bine 
evidentiate, infiltrate in grade varia- 
bile cu celule inflamatoare. Prolife- 
rarea canaliculelor biliare la acest 
nivel are, de asemenea, o intensitate 
variabilá, fiind mai accentuata in sta- 
diul tardiv, cu regenerare epiteliala 
activá dupá o distrugere mai impor- 
tantá, ca treptat sá poatá retroceda 
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complet, pe másura refacerii trabecu- 
lelor hepatice. had 


Nici una dintre modificările histo- 


logice descrise nu este singurá spe- 
cifică, dar caracterul constant al le- 
ziunilor de „hepatită intralobulară“, 
cu polimorfismul leziunilor hepato- 
celulare, reactia inflamatoare si pro- 
liferarea celulelor Kupffer, regene- 
rarea intensă si neregulată, diversita- 
tea de combinatii, in care apar, $i 
dinamica lor sint insá marcat carac- 
teristice, incit pot fi considerate cá 
au o mare valoare  diagnostică, 
aproape patognomonicá pentru faza 
acutá a hepatitei virale. In apre- 
cierea stadiului de evolutie, trebuie 
insá sá se tiná seama cá modificári 
histologice de hepatitá intralobulará 
apar si la bolnavii cu hepatită cro- 
nică sau cu ciroză, care prezintă acu- 
tizări ale simptomatologiei bolii. 


HISTOPATOLOGIA PERIOADEI 
DE VINDECARE (STADIUL TARDIV) 


Dacă au depășit atacul initial al 
bolii, marea majoritate a bolnavi.or 
se vindecă fără sechele (hepatită be- 
nignd). Durata variabilă, de maxi- 
mum 3—6 luni, necesară pentru o 
vindecare completă, este în mod 
obişnuit proporţională cu întinderea 
distrugerilor parenchimatoase ini- 
tiale. După necroza unui număr va- 
riabil de hepatocite, regenerarea în- 
locuieşte distrugerile,  trabeculele 
hepatice și capiliculele biliare sint 
reparate, cu restaurarea arhitecturii 
lobulare, reluarea fluxului biliar $i a 
întregii funcţii hepatice (vindecarea 
histologică este în general paralelă 
cu cea clinică şi biochimică, dar ade- 
sea ea poate intirzia un oarecare 
timp faţă de acestea din urmă). 

Histologic, în acest stadiu, sem- 
nele de regenerare si de restaurare 
ale structurii iniţiale a lobulului he- 
patic domină cantitativ asupra celor 
care traduc lezarea ei (34). Regene- 
rarea este vizibilă mai ales periferic. 
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Ultimele hepatocite care revin la 
normai sint cele din vecinătatea ve- 
nei centrolobulare, in jurul cáreia se 
mai pot observa rare celule baloni- 
zate ori degenerate acidofil. În fo- 
carele si zoneie de necroză, reţeaua 
de reticulinà s-a colabat, dar nu s-a 
distrus, de-a lungul ei regenerarea 
putind reface trabeculele hepatoce- 
lulare. Paralel, infiltratele intralo- 
bulare cu celule inflamatoare dimi- 
nua si treptat dispar, in spaţiul port 
putind însă să persiste mai mult 
timp, dar cu delimitare netă de tra- 
beculele periferice. Unele celule 
Kupffer contin pigment ceroid, tin- 
zind să migreze spre spaţiile porte, 
unde macrofagele pigmentate per- 
sistă printre celulele inflamatoare. 
Regenerarea epiteliala se traduce 
prin inegalitatea hepatocitelor, unele 
fiind mari, cu doi ori mai multi nu- 
clei, putind comprima capiliculele 
biliare si determinind o usoara co- 
lestazá centrolobulará. Aceasta este 
insá temporará, dispárind dupa re- 
structurarea ireptatá a aranjamen- 
tului normal al trabeculelor hepato- 
celulare. cu refacerea peretilor si a 
lumenului capiliculelor biliare si a 
jonctiunii lor cu canaliculele portale. 

În stadiul tardiv de hepatită re- 
ziduală, modificările histologice sea- 
mănă cu tabloul hepatitei reactive 
nespecifice, de care se deosebeşte 
printr-un uşor polimorfism al hepa- 
tocitelor centrolobulare şi prin pre- 
zenta pigmentului ceroid in macro- 
fagele din spatiile porte. 


HEPATITA VIRALA LETALA 
(HEPATITA CU NECROZA MASIVA, 
HEPATITA MALIGNA) 


Forma letală a hepatitei virale 
survine imprevizibil in 1—20% din 
imbolnáviri, comportind distrugerea 
tuturor sau a majoritátii celulelor 
hepatice. Aceastá situatie este in- 
compatibilá cu viata, ducind la ince- 
iarea functiei ficatului $1 la moarte 


(in 70—900% din cazuri), cu tablou l 


clinic de comă hepatică, prin insufi- 
cientá hepatică acută („endogenă“). 

Acest proces se desfăşoară cel mai 
adesea in timp scurt: forma supra- 
acută sau fulminantă apare în pri- 
mele 3 zile de la debutul icterului, 
iar forma acută în primele 10 zile ; 
ambele prezintă o necroză masivă, 
interesind întreg ficatul, cu atrofie 
hepatică acută. În forma subacutd, 
acest proces durează cîteva sapta- 
mini, pina la citeva luni, cînd ne- 
croza hepatică este submasivă, cu 
atrofie hepatică subacută sau sub- 
cronică. 

Patogenia necrozei masive a 
ficatului în hepatita virală a fost va- 
riat interpretată, discutindu-se mult 
dacă factorul hotărîtor al acestei dis- 
trugeri „catastrofale“, cu evoluție 
acută sau supraacută, îl constituie un 
tip special de virus, cu virulență 
crescută, sau o rezistență scăzută a 
ficatului sau alți factori de teren. În 
acest sens, au fost incriminate pe 
rînd diferite cauze : 

Hepatita B („hepatita de inocu- 
lare, hepatita serică“) a fost remar- 
cată mai de mult de către unii au- 
tori (35), ca fiind implicată în majo- 
ritatea cazurilor de hepatită malignă. 

Virulenta particulară a unui vi- 
rus a fost sugerată si de către ob- 
servarea unor epidemii maligne de 
hepatită infecțioasă, cu mortalitate 
mare, ca cele apărute în Scandinavia, 
Basel, Sicilia, India (36). Totuşi, apa- 
ritia unor forme letale, în cadrul 
epidemiilor obişnuite de hepatită pre- 
dominant neletală, a pledat în sen- 
sul unui agent infecțios comun. 

Calitatea ficatului, cu o „fragili- 
tate constituțională genetică“ (37), 
i-ar conferi o rezistență atît de scă- 
zută, încît face posibilă distrugerea 
întregului tesut parenchimatos ; nu 
s-a putut însă identifica un astfel de 
substrat. Denutritia (in special pro- 
teică) si alcoolismul au apărut ca 
factori favorizanti, în unele cazuri, 
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dar ín multe alte cazuri, acesti fac- 
tori nu au putut fi incriminati. 

Repausul fizic si dieta nu au apá- 
rut in unele observaţii (38) să aibă 
o importanţă evidentă, influența ne- 
respectării lor fiind de altfel greu se- 
sizabilă, dată fiind brutalitatea cu 
care de obicei survine această formă 
malignă de hepatită, 

Etiologia de tip B a hepatitei ma- 
ligne, afirmată actualmente de pre- 
zenta antigenului HB, (antigenul 
Australia, antigenul hepatitic B), a 
revenit in conceptia unor autori asu- 
pra producerii necrozei masive hepa- 
tice, dar pe o bazá imunologicá. Con- 
form acestei conceptii, rolul determi- 
nant revine nu unei virulente cres- 
cute a virusului B, ci reactiei imune 
particulare a gazdei (de naturá gene- 
tică ?), față de virusul asociat cu 
acest antigen. 

Observațiile privind raportul can- 
titativ dintre prezența antigenului 
hepatitic B şi anticorpii serici anti- 
B (39, 40) au dus la conceptul că 
hepatita virală nu este consecința 
acţiunii patogene directe a virusului, 
ci a unui proces imunopatologic, în 
care gradul de severitate a leziuni- 
lor hepatice este proporţional cu in- 
tensitatea producerii de anticorpi, în 
încercarea organismului-gazdă de a 
se debarasa de antigenul asociat vi- 
- rusului. În hepatita malignă, anti- 
corpii sint în exces faţă de antigen, 
putind merge pînă la mascarea aces- 
tuia în complexe imune. Liza celu- 
lelor hepatice este determinată de 
acţiunea nocivă (citotoxicá) a acestor 
complexe imune circulante, ori poate 
de un răspuns imunologic de tip cc- 
lular (mediat de către celulele lim- 
foide), care se desfăşoară la nivelul 

ficatului, După aceste date, cu cit 
"cantitatea de anticorpi este mai mare, 
cu atit titrul de antigen dozabil apa- 
re mai slab, iar atingerea hepatica 
este mai severá (41). 
In hepatita maligná, acest proces 
imunopatologic culminează cu reac- 
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ție violentă de tip hipersensibilizare 
„anafilactogenă“ (42), care determină 
necroza masivă hepatică. În spriji- 
nul acestei ipoteze, pledează si ta- 
bloul anatomoclinic brutal, de tip 
hiperergic, care se instalează de cele 
mai multe ori în primele zile de ic- 
ter ; de asemenea, rezultatele bune 
raportate în urma corticoterapiei ad- 


ministrate precoce (în precoma hepa- ' 


ticá) sugereazá o interceptare si o 
diminuare a procesului imunopato- 
logic (43). 

Morfogeneza necrozei masi- 
ve a ficatului reprezintá generaliza- 
rea leziunilor din hepatita acutá ne- 
letală, cu distrugerea —  practic 


completá — a parenchimului orga- 


nului. La aceasta, contribuie intr-o 
másurá importantá si actiunea fer- 
mentilor autolitici hepatici, la care 
se mai adaugá si dereglárile circu- 
latiei intralobulare, rezultate din 
reactia mezenchimului, simultan cu 
acumularea de resturi celulare in si- 
nusoide. Ín forma fulgerátoare, nu 
se constatá aspecte hepatoepiteliale 
de necrobiozá cu evolutie gradata, 
resturile celulelor moarte fiind rapid 
eliminate prin circulatie ori fiind di- 
zolvate si absorbite (44). 

In observatiile de vindecare cli- 
nică a hepatitei acute comatoase, 
datoratá capacitátii mari de regene- 
rare a ficatului, este probabil că in 
stadiul de coma substratul lezional a 
fost mai putin grav decit in necroza 
masivă cu atrofie acută letală. Re- 
generarea compensează cea mai mare 
parte din zonele necrozate, cu prețul 
unor focare ori zone de colaps si de 
condensare a tramei, care ulterior 
se poate colageniza. Acest țesut ci- 
catriceal, care devine acelular, este 
mai degrabá o ,,cicatrice postnecroti- 
cá* (sclerozá postnecroticá, ficat ci- 
catriceal), care nu trebuie confun- 
datá cu o cirozá postnecrotici (15). 
Alteori, insá, in acest tip de hepa- 
tită „aproape letală“, regenerarea 
după necroza submasivă iniţială nu 
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mai poate reface structura ficatului 
$i — in final — duce totusi la dez- 
voltarea cirozei, cu caracterele tipu- 
lui postnecrotic, propriu cirozei post- 
hepatitice. 

. Durata supravietuirii dupá un 
atac grav de hepatită este depen- 
dentá de cantitatea de tesut hepatic 
functional rámas. Cu cit supravietui- 
rea va fi mai lungá, cu atit mai 
mare va fi cantitatea de tesut hepatic 
regenerat, formindu-se noduli rege- 
nerativi de diferite márimi, separati 
prin benzi de colaps si de conden- 
sare a stromei. In mare parte, tesu- 
tul hepatic regenerat nu este incá 
functional si se necrozeazá din nou, 
necroza si hemoragia alternind cu 
regenerarea. Acest mecanism anu- 
leazá, în final, încercările de regene- 
rare, moartea producîndu-se într-o 
fază subacută. 

Aspectul macroscopic. În formele 
letale ale hepatitei virale, atrofia he- 
patică este de obicei cu atît mai 
marcată, cu cât forma de boală este 
mai acută. 

în forma acută, ficatul este 
mult micşorat, cîntărind în jur de 
1 000 g şi uneori mult mai putin cu 
suprafaţa netedă, dar capsula poate 
fi increfitá. Tesutul hepatic este 
flasc. Pe secţiune, culoarea parenchi- 
mului hepatic variază de la zone 
galbene-pal cu margini neregulate 
(focare de atrofie galbenă acută), de 
consistență moale, corespunzind ne- 
crozei  parenchimatoase, la pete 
brune-rosu inchis, neregulat distri- 
buite (atrofie rosie subacuta). Aceasta 
schimbare a coloratiei din galben in 
rosu este rezultatul umplerii pasive 
a sinusoidelor cu sînge, după ne- 
croza celulelor hepatice, Uneori, al- 
ternanta regulată a celor doua ti- 
puri de atrofie da ficatului un aspect 
pestrit ,,muscad", cu un fals aspect 
de ficat cardiac. Intr-un numár de 
cazuri, leziunile atrofice predomină 
la nivelul lobului stîng. b. 

in forma subacuta (sub- 


t 


cronicá), ficatul este de asemenea 
mult micsorat, iar suprafata lui si 
aspectul pe sectiune prezintá o mare 
diversitate de modificári, depinzind 
de gradul de necrozá, de colaps si 
de regenerare. Astfel, se constată: 
teritorii de retractie si zone atrofice 
dispuse variabil, alternind cu zone 
neregulate verzui ori gálbui, in care 
desenul parenchimului hepatic este 
conservat, si cu regiuni de regene- 
rare nodulará. Consistenta organului 


.este mai crescutá, elasticá. Necroza 


urmatá de colaps si de regenerare 
nodulará, colestaza, dilatarea pasivá 
a sinusoidelor, inceputul de sclerozá 
produc o mare variabilitate de as- 
pecte macroscopice ale ficatului, mai 
ales in lobul sting, depinzind de in- 
tinderea tesutului hepatic necrozat 
si de durata de supravietuire, dupá 
atacul sever initial. Consecutiv aces- 
tuia, incercárile de regenerare a pa- 
renchimului hepatic sint ráspunzá- 
toare, in cea mai mare parte, de di- 
versitatea si de dinamica leziunilor 
intilnite. 

Aspectul microscopic. Studiile 
clasice au fost făcute pe piesele de 
necropsie, dar mai recent, sub aco- 
perire cu fracțiuni coagulante (pen- 
tru a corecta sindromul hemoragic) 
s-au efectuat si punctii-biopsii, pe 
care sA se poatá observa diferentele 
fatá de aspectul post-mortem, ina- 
intea modificárilor autolitice (46) ori 
in scop de apreciere a prognosticului 
si a instituirii másurilor de terapie 
intensivá (47). 

In forma fulgerátoare (su- 
praacutá), se constatá la inceput ru- 
perea  trabeculelor hepatocelulare, 
cu degenerescen(á  balonizantá si 
formare de corpi acidofili. Apoi, he- 
patocitele dispar aproape in intre- 
gime, uneori resturi de travee rámi- 
nind la periferia lobulului, cu celule 
încă vii, hipertrofiate, adesea cu ci- 
toplasma  balonizatá. Regenerarea 
este nulă sau aproape nulă; se mai 
găsesc doar resturi de epitelii, nu- 
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Fig. 23. — Hepatita virală fulminantă letală (în a 4-a zi de icter si a 5-a zi de 
boalà). 

A (X 200) — necrozá hepatica masivă, cu dispariţia tuturor hepatocitelor ; persistă celule 

Kupífer, detritusuri epiteliale, nuclei pienotici ; vena centrolobulară cu pereţi distruși $i 


detritusuri in lumen ; regenerare nulá ; 


B (X 200) — impregnare argenticá Gómóry ; reticulul col 


reactia inflamatorie nu a avut timp 


să apara ; 
abat, golit de celule hepatice, cu 


densificare mai accentuată în focare (Șt. Dediu). 


Fig. 24. — Hepatită virală acută letală 
(deces în a 6-a zi de icter). Necroză 
hepatică masivă, cu dispariţia aproape 
în totalitate a celulelor epiteliale, per- 
sistind rare hepatocite in necrobioză. 
Îmcercare de regenerare pseudocanali- 
culară în vecinătatea spaţiului port, 
unde a apărut reacţia inflamatoare 
(X 200) (St. Dediu). 


clei picnotici, picături de grăsime, 
detritus proteic si granule de pig- 
ment biliar (fig. 23 A), Tesutul he- 
patic este de nerecunoscut, dar fra- 
| peazá conservarea reticulului, cu 
orientarea radiará a  sinusoidelor 
(fig. 23 B). Acestea contin resturi 
proteice si eritrocite, putindu-se ob- 
serva si zone hemoragice, mai ales 
centrolobular. Celulele Kupffer si 
histiocitele au o citoplasmá bazofi- 
licá si contin material fagocitat (in- 
clusiv lipofusciná), rezultat din dez- 
integrarea celulelor hepatice. Spa- 
tile porte sint infiltrate cu mono- 
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cite, limfocite si un numár variabil 
de polinucleare si eozinofile ; ele se 
recunosc din cauza proliferárii cana- 
liculelor biliare, pornind din resturile 
de  trabecule,  delimitind  lobulii 
(fig. 24). 

in forma acutá nefulgerá- 
toare, reactia inflamatoare este 
mai pronunțată. Celulele inflama- 
toare au tendinţă să înlocuiască epi- 
teliul distrus : reticulul, pe alocuri 
colabat, este încărcat cu histiocite, 
limfocite, plasmocite si mai puţine 
granulocite, constituind un adevárat 
tesut de granulatie cu aspect de 
tesut conjunctiv tinár. Se vád lobuli 
dezertici, cu periferia marcatá de 
proliferarea canaliculelor biliare. In 
alti lobi, necroza este incá in evolu- 
tie, regenerarea hepatocitelor s-a 
oprit si se observă celule hiperiro- 
fiate (fig. 25 A si B). 

în forma subacuta, necroza 
hepaticá submasivá coexistă cu re- 
generarea nodulará a parenchimului 
supravieţuitor, colaps $i începui de 
colagenizare a fibrelor de reticulină, 
stază biliară intralobulară şi prolife- 
rare mai accentuată kupfferiana și 
canaliculobiliară. Distructia celulară 
este si aici extensivă, confluentă, cu 
distorsiunea majorităţii lobulilor, in- 
teresind centrul acestora, cu punți 


interlobulare ori lobuli întregi şi 
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Fig. 25. — Necrozá masivd, cu deces in a 12-a zi de boalá. 
A (X 200 — persistenta ín periferia lobulilor a unor mici insule de hepatocite cu alterári 
grave, unele în necrobioză ; hiperplazie difuză a celulelor Kupffer si infiltratie limfomono- 
citară ; B (X 400 — hepatocite restante mult hipertrofiate, balonizante, unele gigante, cu 
citoplasma degenerată granular si marginea clarificată, rău delimitată (Șt. Dediu). 


chiar grupe de lobuli. În zonele de 
necrozá masivă, se vede colapsul fi- 
brelor de reticuliná (fig. 26), si in- 
filtratie intensá cu celule inflama- 
ioare, limitele fostilor lobuli recu- 
noscindu-se prin proliferarea cana- 
liculelor biliare. Uneori, mai multe 
teritorii portale sînt retractate si in- 
globate în mase inflamatoare dense, 
cu aspect pseudogranulomatos. În 
regiunile în care necroza nu a fost 
atit de extinsă, regenerarea a dus la 
formarea de noduli parenchimali, de 
mărime variabilă, aparent distribuiţi 
la întîmplare şi înconjurați de ţesut 
de granulaţie. Ei sint alcătuiți din 
irabecule hepatocelulare mai groase 
fata de normal, cu douá sau cu mai 
- multe rinduri de celule, dispuse ne- 


Fig. 26. — Colapsul tramei postnecroza 


lare (impregnare argentică Gömöry 
i x 400) (St. Dediu). l A 


Fig. 27. — MHepatită virală subaculă 
letală (deces in a 25-a zi de icter). 
Se observă teritorii dezertice postnecro- 
tice, cu ţesut de granulaţie, alternind 
cu insule de parenchim regenerat; unele 
celule hepatice sint gigante, de tip 
plasmodial, cu 3—8 nuclei (X 400) 
(St. Dediu). 


functional, fárá prezenta venei cen- 
trale si fárá dispozitie radiará. Noile 
hepatocite sint hipertrofice, cu bazo- 
filie crescutá si nuclei proeminenti, 
sugerind o activitate anabolică in- 
tensa. Uneori, se formează mase 
plasmodiale gigante, cu 2—8 nuclei 
(fig. 27), ori structuri pseudoacinoase 
cu precipitate de pigment biliar în 
capiliculele biliare ; în unele cazuri, 
staza biliară este destul de accen- 
tuati. Masele de celule regenerate 
comprimá septurile pasive formate 
din colabarea tramei preexistente, 
unele fiind în curs de colagenizare, 
realizind aspectul tranziţiei spre ci- 
roza postnecrotică. 
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Nu se poate trage o linie netà 
intre necroza submasivá, atrofia sub- 
cronicá si ciroza postnecroticá, unele 
leziuni din prima trecind impercep- 
tibil in stadiile urmátoare. 


FORME ATIPICE DE HEPATITA VIRALA 
ACUTĂ O 


HEPATITA ANICTERICĂ 


Atipia esenţială a acestei forme 
de hepatită virală o constituie ab- 
senta icterului, din punct de vedere 
histopatologic prezentind leziuni în 
general identice cu cele din forma 
comună, cu necroză diseminată, dar 
de obicei mai uşoare, predominînd 
în zona centrolobulară. 

Importanţa hepatitei anicterice a 
crescut pe măsură ce s-a cunoscut 
mai bine frecvenţa ei, după datele 
mai vechi (citate de 46), circa 70°/ 
din cazurile epidemice în focarele din 
colectivităţi, dintre care 200% total 
asimptomatice din punct de vedere 
clinic. Această frecvenţă este actual- 
mente susceptibilă de a fi corectată 
în plus prin cazurile depistate si 
diagnosticate cu ajutorul testelor de 
decelare a antigenului HB, (Aus- 
iralia). Aceleaşi consideraţii pot {i 
valabile si în ce priveşte rolul aces- 
tei forme în răspîndire a virusului. 
De asemenea, interesul față de hepa- 
tita anictericá a crescut si din punct 
de vedere clinic, deoarece studiile 
histologice (punctie-biopsie hepatică), 
efectuate în focarele epidemice (48, 
49, 50), au constatat în unele cazuri, 
trecerea în stadiul cronic. 

Histopatologic, în stadiul acut, 
leziunile de necroză diseminată, si- 
milare hepatitei virale icterice co- 
mune, într-o formă uşoară (fig. 28), 
la copil se pot asocia cu o reacție 
mezenchimală mai marcată (51). Une- 
ori, leziunile nu au putut fi deo- 
'sebite de o hepatită reactivă nespe- 
cifică, reprezentînd probabil faza de 
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Fig. 28. — Hepatită virală acută cu evo- 
luție anicterică (punctie-biopsie hepa- 
tică în a 6-a zi de boală). Inegalitate 
de talie si colorabilitate a hepatocite- 
lor, predominind celulele in intumes- 
centa clara. Mici focare de hiperplazie 
a celulelor Kupffer, postnecrozá uni- 
celulará (X 200) (St. Dediu). 


regresiune (52), iar alteori s-au con- 
statat modificári histopatologice mai 
intinse, in stadiul subacut ori cro- 
nic, chiar de tip cirotic, la bolnavi 
cu debut aparent acut (53). 


FORMA COLESTATICĂ A HEPATITEI VIRALE 


Importanța individualizării aces- 
tei forme de hepatită virală este jus- 
tificată de către frecvența crescută 
a icterelor cu sindrom de colestază 
intrahepatică, dificultăţile de dia- 
gnostic etiologic și problemele legate 
de decizia terapeutică. Disputele asu- 
pra patogeniei şi tabloului histop"- 
tologic se reflectă si in terminologia 
variată cu care a fost denumită: 
„hepatita colangiolitică“ (54). „far- 
ma pericolangiolitică a hepatitei vi- 
rotice“ (55), „hepatita cu evoluţie 
colestatică“ (56), „forma colestatică 
a hepatitei virale“ (57). 

Existenţa si frecvenţa acestei 
forme de hepatită virală, argumen- 
tate în trecut epidemiologic. putînd 
totaliza 10—200/, din cazuri (58), ca 
în epidemia din Delhi (1955), actual- 
mente pot fi mai bine documentate 
si prin cazurile sporadice de icter 


hepatitic colestatic cu antigen HB; 


prezent. In aceste din urmá cazuri, 
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l Fig. 29. — Hepatită virald colestatică (în a 30-a zi de icter) 
A (X 200) — colestază intralobulară, coexistind cu leziuni degenerative polimorfe, asemáná- 


toare celor intilnite in hepatita virală : inegalitate de formă, dimensiuni şi colorabilitate a 
hepatocitelor ; B (X 400) — trombi bilari în capiliculele biliare sí irme de pigment in 
hepatocite, unele balonizate ,spumoase", in zona de stază biliară ($t. Dediu). 


diagnosticul diferenţial cu  icterul 
mecanic (adesea foarte dificil) si cel 
prin colestazá intrahepaticá cu altà 
etiologie (toxicá, medicamentoasá, de 
sarcină, congenital-enzimopatica) este 
mult usurat. De asemenea, din punct 
de vedere al diagnosticului. aceasta 
forma de hepatita viralá (hepatita 
colestaticá primará) mai trebuie deo- 
sebitá de hepatita prelungitá cu co- 
lestazá supraadáugatá (colestazá ,,epi- 
fenomen“), in care unda colestaticá 
survine -secundar, dupa primele 
2 sáptámini de evolutie a unei hepa- 
tite cu semne clinice si modificári 
biochimice piná atunci obisnuite (59). 
Durata si prognosticul bolii sint 
apreciate diferit : similare celor din 
hepatita viralá obisnuitá, observin- 
du-se vindecári complete, chiar dacá 
evolutia a durat 2—6 luni (60); sc 
admite însă cá in unele cazuri se 
poate croniciza, ducînd la dezvolta- 
rea unei ciroze biliare primare (61). 
Pină în prezent, nu se stie dacă 
această variantă a hepatitei virale 
este condiţionată de un virus atipic 
sau de unii factori de teren, consti- 
tutionali ori predispozanti, endocrini, 
enzimatici sau alergici (62). 
Histopatologic, in cazurile „ti- 
pice^, care nu comportá dificultáti 
de diagnostic, pe linga alterárile he- 


patoepiteliale comune hepatitei vi- 
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rale, se observa o neta retentie inca 
din stadiul precoce al bolii, mai ales 
in capiliculele biliare din jurul venei 
eferente (fig. 29 A si B). Se constata 
prezenta polimorfismului hepatocelu- 
lar clasic al hepatitei virale, cu apa- 
ritia de celule balonizate si corpi aci- 
dofili, asociati cu reactie kupfferiana. 
In spatiile porte, se pot constata in- 
filtrate inflamatoare mai accentuate, 
cu o participare mai mare a polinu- 
clearelor neutrofile, pe lingá alte ce- 
lule observate obisnuit in hepatita 
viralá. Acest aspect suplimentar de 
„colangiolită“ ori ,pericolangiolitá" 
nu este suficient de bine explicat. 

Datele existente sint neconclu- 
dente asupra morfogenezei leziunilor, 
specificitátii lor si cauzelor colesta- 
zei din aceastá formá de hepatitá, ele 
neputind fi elucidate nici prin stu- 
diile la microscopul electronic si, in 
general, diferentierea ei fatá de co- 
lestazele de altá cauzá, rámine difi- 
cilá. 


HEPATITA VIRALA PRELUNGITA SIMPLA 
(HEPATITA PERSISTENTA ACUTA) 


În aproximativ 20—25%/, din ca- 
zurile icterice, hepatita virală nu 
retrocedează pînă la 2—3 luni de 
evoluţie (ca în forma comună), ci 
boala (cu debut mai sever) persistă, 
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neintrerupt ori cu recrudescente si 
recăderi, dar fără semne de agra- 
vare. Icterul se prelungeste, dar este 
de intensitate discretá-moderatá, cu 
stare generală mai degrabă bună. 
Probele funcţionale hepatice se men- 
iin variabil alterate (in special trans- 
aminazele sînt moderat crescute), dar 
fără insuficiență hepatocelulară si 
fără semne de colestazá. Antigenul 
HB, (Au) dacá fusese decelat ini- 
tial, persistá, traducind persistenta 
infecţiei (63), dar fără prezența de 
anticorpi antitisulari. În majoritatea 
acestor cazuri, boala se vindecă to- 
tuşi, de obicei fără sechele, într-un 
interval de 6 luni—1 an de 1a debut 
(64, 65), în final nedeosebindu-se 
esential de hepatita obisnuitá cu o 
vindecare  intirziatá (probabil din 
cauza unei imunizări deficitare), sub 
observaţie si control periodic. 
Histopatologic, în această formă 
de hepatită prelungită, caracterul 
acut de tip benign al leziunilor con- 
statate la punctia-biopsie hepatica 
confirmă aspectul benign al evoluţiei 
clinico-biologice ori asigură prognos- 
ticul în final favorabil, în cazurile 
mai puţin clare (66). Se constată le- 
ziuni hepatocelulare regresive, mai 
ales in zona centrolobulará : intumes- 
centé clara, eventual cu mici plaje 
de necrozá limitatá (traduse prin fo- 
care de infiltratie limfomonocitará 
ori hiperplazie kupfferianá), coexis- 
tind cu aspecte regenerative. La 
acestea, se asociazá un usor colaps 
lobular postnecrotic si un grad va- 
riabil de lárgire a spatiilor porte, cu 
infiltratia lor cu celule cu nucleu 
rotund, dar cu delimitare neta la 
trabeculele limitante si fárá hiper- 
plazie de tesut conjunctiv (fig. 30). 
In general, aspectul histologic con- 
statat nu se deosebeste prea mult 
fatá de cel observat in stadiul de 
regresie al formei comune de hepa- 
tită virală. In special, lipseşte atit 
„necroza extensivă si colapsul marcat 
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Fig. 30. — Hepatită virală prelungită 
(la 3 luni de la debut). Colaps lobular 
postnecrotic, spații porte lărgite, cu 
infiltrat limfomonocitar net delimitat 
la trabeculele periferice, fără hiperpla- 
zie fibroasă (X 200) (St. Dediu). 


postnecrotic, cit si dezvoltarea anor- 
mală de țesut conjunctiv, cu păstra- 
rea arhitecturii lobulare normale. 


HEPATITA VIRALÀ CRONICĂ 


Mult discutat în ultimele două 
decenii, acest capitol al hepatologiei 
continuă să suscite interesul cerce- 
tătorilor si dezbaterile nu s-au in- 
cheiat cu privire la problemele de 
bază ale hepatitei cronice : frecven- 
tă, etiologie, patogenie, diagnostic, 
delimitare şi clasificare, prognostic, 
tratament. În trecut, asupra tuturor 
acestora s-au acumulat multe date 
neconcordante si numeroase confuzii 
din cauza diversității acceptiunii di- 
feritilor cercetători asupra variatelor 
aspecte ale unei realitáti clinico-pa- 
tologice eterogene, care genereazá in 
primul rind dificultátile asupra defi- 
nitiei hepatitei cronice. 

Conceptul mai vechi de hepatita 
cronică postvirali a fost, in ultimii 
ani, profund remaniat în urma nuan- 
țării prin noţiunea de activitate și 
relaţia cu ciroza hepatică, a stărilor 
posthepatitice, care asociază persis- 
tenta unui sindrom clinico-biologic 
cu leziunile cronice hepatice si cu 
modificările imunologice. In plus, ac- 
tualmente, problemele. puse de he- 
patita cronicá au luat un nou Curs 
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in urma descoperirii antigenului 
HB, (Au) si a noilor date de imu- 
nologie legate de acesta. 

Morfopatologic, în defini- 
tia mai veche spectrul leziunilor cro- 
nice hepatice, durind peste 1 an de 
la debutul hepatitei (în medie 5%/ din 
cazuri), dar fără regenerare nodu- 
lară si fárá distorsiunea arhitectu- 
ralá caracteristicá cirozei (Sherlock, 
1964), constituia un cadru prea larg, 
care grupa fapte disparate. Din 
aceastá cauzá, in 1968, a fost pro- 
pusá si s-a ajuns la un acord inter- 
national asupra unei clasificári a he- 
patitei cronice in douá forme princi- 
pale (67), clasificare bazatá, in pri- 
mul rind, pe criterii histopatologice 
(necesitind deci examenul prin 
punctie-biopsie hepatica) si anume 
hepatita cronică persistentă si hepa- 
tita cronică agresivă. 

Hepatita cronică persistentă este 
caracterizată printr-o infiltratie va- 
riabilă inflamatorie cronică, predo- 
minant portală („hepatita cronică 
portală“), cu respectarea arhitecturii 
lobulare și cu puţină ori de loc 
fibroză. Necroza ,,parcelara“ perife- 
rică lipsește sau este uşoară, even- 
tual putînd exista focare mici de 
necroză intralobulară (fig. 31). 
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Fig. 31. — Hepatită cronică persistentă, 

Spaţiul port moderat lărgit, infiltrat cu 

limfomonocite şi uşor fibrozat, fara 

erodarea trabeculelor limitante. Mici 

focare inflamatorii intralobulare si dis- 

crete leziuni distrofice hepatocelulare 
(X 200) (St. Dediu). ; 
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Fig. 32. — Hepatitá cronicá agresivá. 
Spatiul port mult largit, cu infiltrat in- 
flamator dens, pătrunzînd în periferia 
lobulilor (,necrozá  parcelará^ peri- 
ferică). La acelaşi nivel: neoformajie 
vasculará sicanaliculo-biliará si fibrozá 
cu expansiuni intralobulare. In restul 
lobulului: proliferare de celule Kupffer, 
leziuni distrofice hepatocelulare şi dis- 
cretă încărcare cu granule de pisment 
biliar (X 200) (Șt. Dediu). 


Hepatita cronică agresivă este de- 


finită printr-un infiltrat inflamator : 


dens (,,pseudogranulomatos“) cu mul- 
te plasmocite, interesind spatiul port 
si extinzindu-se in periferia lobulilor 
(„hepatita cronică periportala“), cu 
ruperea (,,erodarea“) trabeculelor li- 
mitante, printr-un proces de necrozá 
parcelará progresivă („piecemeal 
necrosis^ a autorilor americani : 68, 
69) si fibrozá extensivă si disecantă, 
care invadează si mutileazá lobulul, 
formînd septuri intralobulare. Arhi- 
tectura lobulará este astfel dezorga- 
nizatá, dar nu s-au constituit incá 
noduli regenerativi pseudolobulari 
(fig. 32). Gradul de activitate este 
măsurat prin intensitatea şi extinde- 
rea infiltratului inflamator al necro- 
zei parcelare si al fibrozei, ceea ce 
permite subdivizarea acestei forme 
în două tipuri si anume: hepatita 
cronică agresivă cu activitate mode- 
ratá si hepatita cronică agresivă cu 
activitate pronunţată. 

Pornind de la această clasificare 
histopatologică, s-au putut contura 
tablouri  anatomo-clinico-biologice, 
insusite de către numerosi autori : 
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(1) Hepatita cronică persistentă, 
modalitate particulară de evoluţie a 
hepatitei virale, este caracterizată 
histologic prin inflamație cronică 
portalá limitată si in care pe plan 
clinic simptomele sint discrete, de 
tipul „sindromului posthepatitic“, cu 
păstrarea unei bune stări generale. 
Pe plan biochimic alterările sint dis- 
crete, adesea evidentiindu-se un sin- 
drom de „transaminită“ (70). Pro- 
gnosticul este bun: nu evoluează 
spre ciroză, raminind staţionară timp 
îndelungat şi cel mai adesea are 
tendinţă spontană la vindecare (71, 
72). 

(2) Hepatita cronica activa (evo- 
lutivá, progresivá) este termenul re- 
zervat asocierii unui sindrom clinico- 
biologic intens exprimat, cu tablou 
histopatologic de hepatitá cronicá 
 agresivá. Pe plan clinic, se asociazá 
tulburári ale stárii generale (astenie, 
febriculá, slábire), cu semne hepatice 
(icter, hepatomegalie, splenomegalie, 
stelute vasculare), adesea cu mani- 
festári extrahepatice de tip sistemic 
(exanteme diverse, artralgii sau poli- 
artritá, proteinurie, anemie hemoli- 
ticá etc). Pe plan biochimic se aso- 
ciazi constant un sindrom inflama- 
tor (in special hipergammaglobuline- 
mie, cu cresterea electiva a IgG), cu 
un sindrom de citoliză. In peste 60/5 
din cazuri se pun in evidenţă dife- 
riti autoanticorpi (antinucleari, anti- 
canaliculi biliari, antitubi renali etc. 
şi mai ales anti-muschi neted), va- 
riat grupati, sustinind o patogenie 
autoimuná (73, 74), iar in aproxima- 
tiv 15€/, din cazuri se constată ce- 
lule LE in singe, incriminind califi- 
cativul de „hepatită lupoidă“ (75). 

Prognosticul éste in ansamblu se- 
ver; hepatita cronicá activa definita 


in acest context (,forma severá, flo- 


rida‘) evolueazi in majoritatea ca- 
zurilor ‘spre ciroză, cu deces in de- 
curs de 5—10 ani (76, 77). 
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Această clasificare, comodă in 
practică, trebuie însă să ţină seama 
de o serie de limite, în care ea nu 
poate să corespundă întrutotul as- 
pectelor reale, așa cum subliniază 
mai multi autori. Astfel, în primul 
rind, rămîne încă insuficient preci- 
zată stabilirea graniței dintre acut 
şi cronic în hepatita virală (78), difi- 
cultate importantă pentru practician. 
Aceasta, avînd în vedere că, pe de 
o parte, uneori este greu de deosebit 
unele leziuni ale hepatitei cronice de 
o hepatită acută în rezoluție sau de 
o hepatită persistentă (aceasta din 
urmă putînd să se mențină clinic- 
biochimic şi histologic în tabloul unei 
hepatite acute, timp de 1—2 ani, 
fără trecere la cronicizare, urmată 
de vindecare completă) (79), iar, pe 
de altă parte, în hepatita cronică ac- 
tivă. frontiera reală dintre leziunile 
de hepatită agresivă severă şi ciroză 
constituită rămîne de multe ori o 
problemă nerezolvată (80). | 

Trebuie spus că, în principiu, le- 
ziunile histologice singure nu sint 
suficiente pentru a preciza diagnos- 
ticul, fiind necesará integrarea lor 
in contextul clinic, biologic si imu- 
nologic (81). 

In ultimul timp, datele acumulate 
după descoperirea antigenului HB. 


‘tind să dea un nou curs problemelor 


legate de etiopatogenia hepatitei cro- 
nice virale. Cercetárile aratá pre- 
zenta antigenului HB, in hepatita 
cronică cu o frecvenţă care variază 
larg între 0—600/, din cazuri, după 
autori, după tehnicile folosite si re- 
giunile de unde emaná aceste lucrari. 
În ansamblu, frecvenţa antigenului 
HB, pare mare în hepatita cronică 
persistentă si mică în cea agresivă. 
Acest fapt sugerează că persistenfa 
infectiei cu virus B constituie cauza 
bolii in hepatita cronicá persistentá 
(prin replicarea virusului in hepato- 
cite, cu necrozá in focare, urmatá de 
regenerare) dar nu reprezintá un 
factor semnificativ in hepatita cro- 
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mică agresivă (82) În aceasta din 


urmă, mecanismul patogenic de bază 
pare să fie un răspuns autoimun 
(prin autoanticorpi), iniţiat de către 
proteinele tisulare ale gazdei, aso- 
ciate initial particulei de antigen 
HB,; acest proces isi exercită noci- 
vitatea la nivelul ficatului, fie prin 
intermediul complexelor imune cito- 
toxice circulante, fie printr-o agre- 
siune imună mediată celular, de că- 
tre celulele limfoide (83). În acest 
sens, se disting 2 tipuri de hepatită 
cronică (84): una cu antigen HB, 
pozitiv, fárá autoanticorpi de origine 
virală (persistenta infecţiei virale), 
si alta cu antigen HB, negativ, dar 


cu autoanticorpi (antinucleari si anti- 


muschi neted etc), traducind un 
proces autoimun, in hepatita cronicá 
agresivá. Aceastá alterare a ráspun- 
sului imun al gazdei fatá de infectia 
cu virusul B poate avea o baza ge- 
neticá, sugerată de către incidența 
crescută familială a anticorpilor an- 
titisulari si a antigenelor de histo- 
compatibilitate, care ar avea semni- 
ficatia unor „markeri“ genetici 
(85, 86). 

Cu toate limitele ei si problemele 
care rămîn nerezolvate, clasificarea 
hepatitei cronice în cele două cate- 
gorii principale a adus multă simpli- 
ficare si clarificare în atitudinea 
practică pentru acordarea tratamen- 
tului adecvat si aprecierea gradului 
de invalidare a bolnavilor, evaluări 
care se pot face numai în spital, pe 
baza unuj examen complex, în care 
punctia-biopsie este obligatorie (87). 


CIROZA POSTHEPATITICĂ 


S-a afirmat din 1923 de Jones si 
Minot cá hepatita viralá poate dez- 
vola in final o cirozá. Ín cazurile 
sporadice, evolutia la ciroză a fost 
raportată prin urmărire bioptică (88). 


Studiile asupra epidemiilor printre . 


militari au adus date contradictorii : 
după o supraveghere de pind la 
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8 ani, unii autori (89) au raportat 
puține dovezi (nesemnificative fata 
de loturi martori), iar alții (90) nu au 
constatat nici un caz de evoluţie la 
ciroză printre foştii bolnavi de hepa- 
tită virală. Totuși, dezvoltarea ciro- 
zei pe terenul unei boli acute, si- 
milare hepatitei virale (fundamentată 
pe criterii pe cît posibil riguroase) 
a fost urmărită prin biopsii hepatice 
seriate (2—5 punctii-biopsii), în unele 
cazuri din stadiul acut si pina la 
necropsie, ciroza constituindu-se în- 
tr-un interval de 6 luni—2 ani, iar 
ae la 3 ani de la episodul acut 

În privinţa formei hepatitei ini- 
tiale, s-a afirmat că ciroza poate apá- 
rea după orice formă (92), după he- 
patita anicterică chiar mai frecvent 
decît după forma icterică (93), fapt 
care după alți autori nu este probat, 
considerînd că această evoluţie pare 
mai frecventă în formele severe, cînd 
biopsia hepatică arată zone largi de 
necrozá, cu punti extinse între lo- 
bulii vecini (94), cea ce pledează 
pentru valoarea punctiei-biopsie in 
evaluarea precoce a prognosticului 
(95). În formele comune, unele cer- 
cetări (96) nu au întâlnit nici un caz 
de ciroză postnecrotică si nici de alt 
tip. 

Freeventa cirozei la fostii bol- 
navi cu hepatitá viralá variazá mult 
în diferitele statistici (între 0,5 si 
330/0), dar in multe dintre acestea 
diagnosticul etiologic al hepatitei ini- 
tiale rămîne incert, iar unele loturi 
studiate au inclus mulţi bolnavi 
vîrstnici, cu diferite tare. Mai pro- 
babilă pare proporţia de 1—39/,, cum 
rezultă din studii mai recente, efec- 
tuate pe baza unor criterii riguroase 
de diagnostic si urmărire prin exa- 
men complex, clinico-biochimic si 
histologic (97). In funcţie de diferi- 
tele regiuni, 10—250/ din totalul ci- 
rozelor par sá fie posthepatitice (98). 

Intervalul de timp dintre episo- 
dul acut hepatitic si constituirea 
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«descoperirea) cirozei este cel mai 
adesea lung, de 3—5 ani, chiar mai 
inult (99), aceasta apárind de obicei 
ca etapá finalá a unei hepatite cro- 
nice active evolutive, dar unele for- 
:ne, deosebit de severe, au o evolu- 
tie scurtată (in interiorul a 4—12 
luni), cu tabloul unei hepatite ma- 
ligne subacute (100). 

Etiopatogenia progresiei hepatitei 
virale là cirozá ridicá probleme simi- 
lare, intr-un stadiu similar de cu- 
noastere, ca si in cazul hepatitei cro- 
nice active si al hepatitei maligne. 
Totusi, vechiul concept de  cirozá 
postnecroticá (101) este incá larg 
folosit (102), in care morfogeneza le- 
ziunilor cronice posthepatitice se ba- 
zeaza pe consecintele mecanice si pe 
reacţia proliferativá existentă, in 
urma necrozei extensive a parenchi- 
mului hepatic. 

Tipul de ciroză, care apare după 
o hepatită virală, a fost mult discu- 
tat în trecut si tinde în ultimii ani 
să. piardă din importanţă practică, 
odată cu afirmarea unei concepţii tot 
mai unitare (autoimune) asupra pa- 
togeniei hepatopatiei cronice active 
cirogene şi asupra caracterului leziu- 
nilor ei. 

Unii autori (103) au considerat că 
ciroza postnecrotică este varianta cea 
mai frecventă. După alţii (104), o le- 
ziune cronică posthepatitică nu poate 
îi numită „ciroză“, decit dacă are 


Fig. 33. — Ciroză postnecroticá (la 6 luni de evoluţie a hepatitei virale severe, 
' ungite) 
A (X 80) — noduli parenchimali inegali, separați prin septuri fibroase de 
cu topografie neregulată ; unii lobul sînt multilobulari, în timp ce alții stn 


caracterele cirozei de tip „periportaj* 
şi dacă procesul cirogen trece obli. 
gatoriu prin stadiul de hepatită cro- 
nică ,periportalá^ (hepatită cronică 
agresivă) ; această eventualitate pare 
insá să fie rară in hepatita virală si 
numai in aceste cazuri ciroza care 
se dezvoltă nu mai este de tip post- 
necrotic (105). În sfirsit, alti autori 
(106) consideră că hepatita virală 
poate genera oricare din cele trei 
tipuri principale de ciroză : peripor- 
tală, postnecroticá (postdistroficá) si 
biliară primară (colangioliticá). Di- 
vergentele sint legate, in primul rínd. 
de neconcordante in interpretarea si 
denumirea leziunilor cronice post- 
hepatitice, in special in ce priveste 
deosebirea cirozei de colapsul si de 
scleroza cicatriceala (, ficatul cica- 
triceal^). 


Clasificárile mai vechi, propuse de di- 
feriti autori (107, 108, 109), se bazează in 
principal pe criteriul morfogenezei : 

Ciroza postnecrotică este considerată 
că este cel mai frecvent tip de ciroză 
posthepatitică (denumit și „lobară“, „ma- 
cronodulara“, „hiperplazia nodulara multi- 
lobulară“ seu „multiplă“ etc.). Morfoge- 
neza şi structura acestui tip de ciroză a 
fost studiată amănunţit de către autorii 
anglo-saxoni. La baza mecanismului pato- 
genetic, stă procesul de remaniere anato- 
mică a structurii ficatului, secundar dis- 
trugerilor întinse, determinate de către o 
agresiune brutală inițială. Modificările re- 


ecce X] 


grosime variabila, 
t pseudolobulari I 


trabeculele hepatocelulare sînt distorsionate ; plaje de celule în degenerescentá grăsoasă ; 
B (X 200 — imagine selecționată într-un teritoriu cu mici noduli regenerativi, distorsionati, 
separati prin septuri intens inflamate cu topografie nesistematizată ; micii moduli nu au 
; relații cu spațiile porte şi vena centrală (St. Dediu). ; 
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defectuoasá a parenchimului hepatic, cu 
reorientarea țesutului regenerat. Macro- 
scopic, parenchimul este divizat neuni- 
form in noduli de diferite márimi de la 
0,5 em si chiar mai mici, pind la 3—4 cm 
in diametru $i chiar mai mari, despartiti 
între ei prin benzi de ţesut cicatriceal de 
diferite grosimi, dispuse neregulat. Histo- 
logic (fig. 33 A si B), se constata septuri 
conjunctive (cel mai adesea largi), care 
traverseazá neregulat parenchimul, deli- 
mitind noduli de mărime variabilă, unii 
alcătuiți din grupe de lobuli hepatici (spre 
deosebire de ciroza portală, în care no- 
dulii sint monolobulari, uniformi). Spațiile 
porte şi venele eferente sînt neregulat 
distantate, acestea din urmă fiind adesea 
situate excentric, sau fără legătură cu mici 
noduli regeneratori. Se pot constata mai 
multe spaţii porte reunite într-o singură 
zonă de scleroză. Regenerarea epitelială 
este excesivă, persistind multă vreme, du- 
cînd la constituirea de trabecule cu mai 
multe rînduri de celule, hepatocitele avînd 
uneori un aspect bizar, atipic. Steatoza 
este în general absentă. Staza biliară in- 
tralobulară poate fi accentuată, chiar pînă 
la asemănarea cu cea din obstructia extra- 
hepatica. 

Ciroza portalá (septalá difuză, micro- 
nodulará, monolobulará, regulatà), de etio- 
logie cel mai ades nutritionala, se con- 
stituie in urma distrugerii in focare (par- 
celare), timp indelungat, a celulelor he- 
patice, cu formarea de septuri fibroase di- 
secante, care subdivizeaza lobulul. Acest 
proces remaniaza structura parenchimu- 
lui hepatic, cu formare de noduli mici 
sublobulari (pseudolobuli monolobulari) 
uniformi, care au pierdut raporturile cu 
spatiile porte, nu au vena centralá si sint 
inconjurati complet de septuri fibroase, 
mai adesea subtiri si uneori hialinizate 
(fig. 34). In parenchimul nodulilor pseu- 


[ose t Odaile a 
Fig..34. — Cirozü Laennec (piesá de 
Me aropsie), Pseudolobul cu scleroza ine- 
lari, inflamație periportala si Seo 
grasá hepatocelulará (X 200) (Șt. 1 


dolobulari, procesele evolutive sínt dis- 
crete, regenerarea este atenuatá, iar stea- 
toza este de obicei prezentá. Aceasta di- 
minuá mult în stadiul avansat (ciroză 
Laennec) cînd și activitatea inflamatoare 
este minimă, predominînd aspectul cica- 
triceal. 

Ciroza, biliară primară desemnează 
stadiul final, de ciroză constituită, cu 
prognostic fatal, al unor variate hepato- 
patii, care au comună evoluţia deosebit 
de progresivă, cu icter cronic, cu carac- 
ter colestatic, asociat cu leziuni prolife- 
rativ-distructive şi obstructive ale cana- 
lelor mici biliare intrahepatice (ciroza 
„colangiolitică“, „colangiocolestaticâ“, „co- 
langita cronică nesupurată“), fără obstacol 
în căile biliare extrahepatice. În majori- 
tatea cazurilor, care evoluează cu tabloul 
cirozei biliare primare, etiologia nu poate 
fi stabilită, cei mai multi autori accen- 
tuind cá variati factori cauzali antreneazá 
boala, caracterizatá nu printr-o etiologie 
comuná, ci printr-o reactivitate speciala. 
Ín geneza acestei ciroze, deosebit de ac- 
tivá, care evolueazá ca o variantá particu- 
lará a hepatitei cronice agresive, scoala 
lui Popper (110), pe baza studiilor mor- 
fologice, histochimice, imunocitochimice si 
serologice, admite cá rolul principal i1 are 
(ca, in general, in hepatita cronicá agre- 
siva), un proces tipic autoimun, care se 
manifestá ca o sensibilizare organospeci- 
ficá la nivelul epiteliului canaliculelor bi- 
liare portale, cu activarea mezenchimului 
periportal. Aceastá conceptie unitara (auto- 
agresiunea prin autoanticorpi) asupra pa- 
togeniei hepatitelor cronice cu evolutie 
cirogenă pare probată prin dovezile aduse, 
desi după alti autori (111, 112), nu este 
încă sigur cá aceste manifestări de auto- 
imunitate constituie cauza bolii. 


Histologic, diferitelor forme clini- 
ce descrise in literatura nu le co- 
respunde un tablou caracteristic : 
punctia-biopsie poate fi neconclu- 
dentá (mai ales in stadiile initiale), 
cel mai adesea fiind necesará biopsia 
chirurgicalá. In functie si de stadiul 
de evolutie, deosebirile morfologice 
intilnite constau mai ales in diferente 
ale gradului de inflamatie, difuzá ori 
localizatá in spatiul port, si ale gra- 
dului de lezare a canalelor biliare, 
cu prezența sau absența de trombi 
biliari. Relatia acestui tip de cirozá 
cu hepatita viralá este admisá de 
unii autori, dar este negată de alţii. 
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Cu toate aceste diferente morfo- 
logice, descrise în cele trei tipuri 
principale de ciroză, majoritatea au- 
torilor subliniază faptul că in sta- 
diile avansate ale bolii nu se mai 
poate face o deosebire intre ele, as- 
pectul fiind cel al cirozei atrofice, 
micronodulare, cu pseudolobuli uni- 
formi si fibrozá difuză (ciroză Laen- 
nec). Unele cercetari (113) nu con- 
statà diferente semnificative, prin 
analiza cantitativá a criteriilor mor- 
fologice, folosite in deosebirea ciro- 
zei portale de cea postnecroticá. Al- 
tele (114) nu au constatat diferente 
structurale deosebite la bolnavii cu 
sindrom de „ciroză biliară primară“, 
față de cei cu ciroză posthepatitica, 
care nu prezentau acest sindrom. În 
sfîrşit, unii autori (115) conchid cá 
nu există o diferenţiere clară anato- 
mopatologică între tipurile de ciroză: 
se poate vorbi numai de accentuarea 
unor aspecte, iar uneori leziunile sint 
de tip mixt (asociat), neincadrindu-se 
in clasificare. 

Prognosticul cirozei posthepatitice 
nu este complet cunoscut, dar rămîne 
în general grav la bolnavii cu semne 
de insuficienţă hepatică, modalitatea 
obişnuită de evoluţie a acestei ci- 
roze ; pe o statistică recentă cu 95 de 
cazuri de ciroză latentă (116), hepa- 
tita virală nu a figurat printre cau- 
zele etiologice. În ciroza decompen- 
sata, majoritatea bolnavilor dece- 
dează pind la 1 an după instalarea 
ascitei. 


ASPECTE 
LA MICROSCOPUL ELECTRONIC 


În ultimii 15 ani, adaptarea punc- 


fiei-biopsie hepatice studiilor la mi- 
croscopul electronic a deschis un nou 
si vast domeniu cercetărilor in he- 
patologie, 

. In hepatita virală, datele acumu- 
late într-o primă etapă, sintetizate in 
unele lucrări (117, 118), au permis o 
mai bună cunoaștere si înţelegere a 


120 : 


leziunilor observate la microscopul 
optic si au adus unele precizári asu- 
pra patogeniei icterului; de aseme- 
nea, microscopia electronica a reali- 
zat unele progrese in evidentierea 
virusului hepatitic B. 

Leziunile structurilor subcelulare 
au precizat mai bine intumescenta 
clară şi balonizantă, intumescenta 
tulbure, degenerescenta acidofilá, de- 
generescenta hialină si grásoasá. S-au 
decelat modificárile fine, precoce, in 
morfogeneza leziunilor hepatitei cro- 
nice si in colestazá, s-a precizat sub- 
stratul morfologic subcelular al tul- 
burárilor functiei ficatului (sindro- 
mul de citolizá, insuficienţa funcţiei 
de sintezá si de secretie biliará). 

„La nivelul sinusoidelor, hipertro- 
fia celulelor Kupffer este răspunză- 
toare de un grad de ocluzie, cu inte- 
resarea fluxului sanguin si a schim- 
burilor metabolice. Celulele stelaic 
conţin nu numai particule de lipo- 
fuscină, dar şi hemosiderină, glicogen 
şi multe detritusuri amorfe fagoci- 
tate. Reticulul endoplasmic rugos este 
dilatat, asemánátor celui al plas- 
mocitelcr. 

Hepatocitele prezintá alterári la 
nivelul tuturor organitelor, cele mai 
importante fiind cele ale reticulului 
endoplasmic, mai ales neted, a cá- 
rui dilatare, in forma extremá, pro- 
duce aspectul de fagure, ori de vezi- 
cule, răspunzător de intumescenta 
clará; interesarea componentei ru- 
goase (stergerea ei) duce la deficienta 
functiilor de sintezá, exprimata si 
prin scáderea proteinelor serice. Mi- 
tocondriile putin modificate in hepa- 
tita comuná, prezintá in forma pre- 
lungită a bolii alterări involutive ca 
nuinár, dimensiuni si formă, uneori 
independente, alteori asociate leziuni- 


lor reticulului endoplasmic si apare- 


tului Golgi; resturile lor pot fi inco"- 
porate in lizozomi, transformate in 
microbodii ori sint dizolvate in cister- 
nele reticulului endoplasmic. Lizo- 
zomii cresc ca numár si dimensiuni. 
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in strinsá corelaţie cu degradarea si 
digestia ;citoplasmei ; dezintegrarea 
complexelor lipoproteice cu demas- 
carea fosfolipidelor şi. formarea de 
figuri mielinice. 

_ Aceste alterări nu sint însă speci- 
fice hepatitei virale, putind fi deter- 
minate si de alti variati stimuli, ca 
substante toxice, inanitia sau in si- 
tuatii experimentale. 

Nucleul hepatocitelor suferá mo- 
dificári usoare in absenta necrozei, 
prezentind ondulatii ale membranei. 
„Corpusculii intranucleari“ s-au do- 
vedit a fi invaginatii ale eitoplasmei, 
conținînd variate organite normale 
sau alterate si granule de glicogen, 
libere în nucleoplasmă. Nucleolii pot 
creşte ca număr şi dimensiuni şi iau 
o poziţie marginală în interiorul nu- 
cleului. | 

Continutul in glicogen al hepato- 
citelor, variabil de la o celulá la alta, 
este redus in celulele lezate, cu reti- 
culul endoplasmic dilatat si in legá- 
turá cu reducerea aportului caloric 
din cauza anorexiei; in ambele si- 
tuatii diminuarea glicogenului sem- 
nificá interesarea functiei de sintezá 
si de depozitare. S-au descris aspecte 
particulare ale depozitárilor de glico- 
gen (complexe glicogen-reticulare in 
formá de amprente digitale), care 
s-au dovedit insá nespecifice. 

La nivelul aparatului secretobiliar 
pigmentul biliar depune in hepato- 
cite si in capilicule („canalicule“), 
prezentînd aspecte structurale simi- 
lare, atit in obstructia intra- cit si in 
cea extrahepaticá. Depozitárile intra- 
celulare se fac in focarele de dege- 
nerescen{a a citoplasmei, cu altera- 
rea componentelor structurale $i im- 
pregnarea resturilor lor cu pigment 
biliar. Capilicule biliare dilatate se 

constatá chiar in colestaza minorá, 
adiacent lor altele prezentind însă 
un aspect normal. Microvilii pot fi 
scurtati (turtiti) si Tăriți ori dispá- 
ruti. In canalele mici biliare, celulele 
epiteliale pot fi tumeliate, cu aso- 


cierea unei infiltratii limfoplasmoci- 
tare, chiar pina la un aspect similar 
celui descris in ciroza biliară pri- 
mará. 

Explicarea icterului in hepatita 
virală pe baza modificărilor ultra- 
structurale nu a fost încă rezolvată 
satisfácátor. Autorii care susţin exis- 
tenta comunicaţiilor directe dintre 
capiliculele biliare intratrabeculare si 
sinusoide (119) considerá cá tume- 
fierea hepatocitelor adiacente duce la 
ocluzia spațiului intercelular, cu 
etanseizarea jonctiunilor si oprirea 
filtrării pigmentilor biliari, produși 
de celulele Kupffer şi care sînt ast- 
fel deviati in circulaţia sanguină. 
După alti autori însă (120, 121), care 
nu admit existenta comunicatiilor di- 
recte, in hepatita viralá dezmozomii 
ramin intacti; icterul rezultá pe di- 
ferite cái prin lezarea mai multor or- 
ganite ale hepatocitului : perturbarea 
glicuronilconjugárii prin lezarea re- 
ticulului endoplasmic, blocarea trans- 
portului bilirubinei prin lezarea lizo- 
zomului, cu alterarea secretiei biliare 
active si leziuni secundare ale micro- 
vililor capiliculelor biliare. 

Corelatia leziunilor electronomi- 
croscopice cu alterarea functiei he- 
patice in hepatita viralá acuta a ara- 
tat cá mai importante decit necroza 
sint afectarea functiei celulelor su- 
pravietuitoare (avind ca substrat le- 
zarea reticulului endoplasmic rugos) 
si reducerea fluxului sanguin si a 
schimburilor cu celule hepatice ‘prin 
aglomerarea sinusoidelor cu celule 
inflamatoare si macrofage, ca $i tu- 
metierea hepatocitelor limitante). 

In hepatita cronicá activa si in ci- 
roză, proliferarea canaliculo-biliará, 
cu stimularea fibroplaziei periductu- 
lare si pericapilarita fibrozantá, cu 
capilarizarea sinusoidelor hepatice 
(prin neoformarea de fibrile colagene 
la acest nivel) constituie, de ase- 
menea, o barierá in calea schimburi- 
lor intre hepatocit si circulatia san- 
guină ; rezultă astfel o funcţie hepa- 
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tică inadecvată (chiar dacă hepatoci- 
tele par incá normale). 

Evidentierea prezenfei particule- 
lor virale in hepatocite a fost de- 
scrisá mai de mult, identificate la 
microscopul electronic, la bolnavii cu 
hepatită virală, ca si in unele incer- 
cări de cultivare a virusului, pe ce- 
lule si în ultrafiltratul și ultracentri- 
fugatul de culturá (122). Particule 
similare, ca agregate intracitoplas- 


matice de granule grupate in forma . 


de rozetă, au fost însă observate in 
hepatocite și în alte afecţiuni hepa- 
tice (123), dovedindu-se a fi granule 
de glicogen. 

Antigenul HB, (antigenul Aus- 
tralia), constituie, în etapa actuală, 
obiectul studiilor orientate spre evi- 
dentierea virusului în hepatita vi- 
rală de tip B. 

În serul bolnavilor cu hepatită 
virală HB,-pozitivi, microscopia 
electronica a evidentiat 3 forme prin- 
cipale ale acestui antigen (124) : par- 
ticule mici, sferice de 20 nm dia- 
metru ; forme tubulare, lungi de 
80—100 nm; particule sferice mari 
de 40 nm, cu un înveliș exterior şi 
un nucleu central de 20 nm (parti- 
cule în cocardă), presupuse a repre- 
zenta virusul însuşi (virionul infec- 
tant), în timp ce primele două forme 
ar constitui un surplus de material 
de înveliș (neinfectios). 

În țesutul hepatic, localizarea an- 
tigenului HB; la aceeași categorie 
de bolnavi (cu hepatită virală HBs- 
pozitivi) a fost demonstrată cu me- 
todele de imunofluorescentá, decelin- 
du-se precipitate difuze sau fin gra- 
nulare, fie in nucleu, fie in cito- 
plasma hepatocitelor (125). La mi- 
croscopul electronic, aceastá eviden- 
fiere nu este insá concludentá si dis- 
cordanta acestor rezultate nu a putut 

„fi explicată (126), . 
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"PUNCŢIA-BIOPSIE HEPATICĂ : 
CORELATII CLINICE, BIOCHIMICE, 
HISTOLOGICE 
ȘI VALOAREA PROGNOSTICĂ 


Lásind la o parte problemele dia- 
gnosticului diferenţial, de obicei, da- 
tele clinice, biochimice și histologice 
converg in ce priveşte evaluarea gra- 
vitátii, stadiului si prognosticului he- 
patitei virale, dar pot fi si diver- 
gente. Studiile complexe pe loturi 
mari de bolnavi (127, 128, 129) au 
arátat cá, in bolile ficatului, in 
22—309/, din cazuri punctia-biopsie 
hepaticá contrazice datele clinice si 
de laborator. Investigatia clinicá, ori- 
cit de minuțioasă, ca si testele de 
laborator, chiar repetate in serie, nu 
pot informa exact asupra fazei his- 
tologice a unei boli hepatice in evo- 
lutie si nici asupra prognosticului 
ei; cel mai adesea, singurul mijloc 
de a răspunde la aceste întrebări il 
constituie examinarea microscopicá a 
tesutului hepatic (130). 

In stadiul acut al hepatitei virale, 
la bolnavii cu hepatitá clinic usoará, 
anicterică, se pot constata uneori la 
punctia-biopsie hepaticá, leziuni he- 
patice mai severe; tabloul clinic de 
boalá severá nu coincide obligatoriu 
la punctia-biopsie hepaticá cu o ne- 
crozá confluentá, extensivá (131). 
Din aceastá cauzá, stabilirea prognos- 
ticului in stadiul acut al bolii poate 
fi o problemá dificilá, dar impor- 
tanta, mai ales in formele cu sim- 
ptomatologie alarmantă. In acestea 
din urmă, din cauza faptului cá ne- 
croza confluentá variazá in intindere 
pe fragmentele hepatice recoltate, 
nici biopsia hepaticá (efectuata sub 
terapie antihemoragică) poate să nu 
fie concludentă. Totuși, în cazul cînd 
în plină perioadă de stare, se constată 
puţină necrozá confluentá sau co- 
lapsul postnecrotic este discret, se 
poate trage concluzia cá nu mal este 
posibilá o necrozá masivá ulterioara, 
cu evoluţie letală ; dimpotrivă, con- 
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statarea unei necroze întinse, con- 
fluente constituie un semn nefavo- 
rabil, cel mai adesea bolnavii dece- 
dînd în stadiul subacut sau evoluind 
spre ciroză (132). 
În formele grave, cu comă prin 
insuficientá hepaticá acutá, aprecie- 
rca prognosticului imediat are o im- 
portantá deosebitá, in legáturá cu de- 
ciderea másurilor de asistare hepa- 
ticá. In această situaţie, este capitală 
evaluarea parenchimului restant si 
prin aceasta, potentialul de supravie- 
tuire, cu regenerarea structurală 
functionalá, viabilá. In acest sens, 
studiile procentajului volumetric al 
parenchimului hepatic restant, apre- 
ciat prin metoda stereologicá (133), 
pe fragmentul de ficat recoltat prin 
punctie-biopsie (sub tratament de co- 
rectare a sindromului hemoragic), par 
sá fi ajuns la unele concluzii. Astfel, 
dacá volumul parenchimatos este 
încă 400/, din normal, supraviețuirea 
este sigură, iar apariția steatozei re- 
prezintă un semn favorabil de rege- 
nerare ; dacă, dimpotrivă, acest vo- 
lum este egal sau inferior lui 20%/0, 
decesul este iminent. Între  aceste 
două limite, se situează cazurile cu 
prognostic incert, în care sînt justi- 
ficate toate tentativele terapeutice. 
La acestea, trebuie însă adăugat că 
evaluarea posibilităţilor de regene- 
rare necesită repetarea biopsiei hepa- 
tice. De asemenea, în cazurile favo- 
rabile, regenerarea este de tip hepa- 
tocitar, importantă si precoce, în timp 
ce regenerarea predominant neo- 
colangiolará este de prognostic se- 
ver; in plus, este necesar de facut 
distincţia între steatonecroza si stea- 
toza pură, numai aceasta din urma 
putînd avea semnificație favora- 
bilă (134). A a) a 
In forma prelungită ori ,Ccronici- 
zată“, modificările observate la bio- 
psie pot să nu se deosebească de cele 
ale unei hepatite virale „acute , ne- 
complicate. Mai ales in primul an de 
la debutul bolii, evolutia neintrerup- 


tá ori cu recáderi, asociatá cu alte. 
rarea alarmantă a testelor hepatice, 
ridică probleme dificile de prognostic 
si de tratament. Punctia-biopsie hepa- 
tică poate însă aduce precizări impor- 
tante, cu evaluare prognostică (135). 
Astfel, dacă la biopsie se con- 
statá persistenta unui tablou histo- 
logic similar hepatitei virale comune 
în rezoluţie, fără colaps lobular mar- 
cat (ca după necroza extensivă), pro- 
gnosticul este bun, cu vindecare sau 
cu evoluţie cronică benignă (hepatita 
cronică persistentă). Regenerarea no- 
dulară postnecroză extensivă si pre- 
zenta de septuri pasive numeroase 
sau de fibroză marcată periportală cu 
activitate inflamatoare intensă, in- 
vadind periferia lobulilor, au însă un 
prognostic nefavorabil, cu rise mare 
de ciroză postnecrotică ori, respectiv, 
hepatită cronică agresivă cirogena, 
impunind necesitatea unui control 
minuţios al evoluţiei. 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Ín ultimii 10—15 ani, s-au inmul- 
tit si adincit cunostintele asupra me- 
canismelor clinico-biologice similare 
hepatitei virale, identificindu-se mul- 


titudinea factorilor lor cauzali; la’ 


aceasta, au contribuit considerabil 
studiile prin punctie-biopsie hepatica. 
Astfel, au fost identificate hepatitele 
medicamentoase, hepatitele toxice 


. de altă natură, hepatitele infecțioase 


determinate de alţi agenţi decit viru- 
surile epidemice, icterele legate de 
sarcină, icterele prin deficiente en- 
zimatice congenitale, determinárile 
hepatice in cursul altor boli etc. 

Dată fiind, în majoritatea acestor 
cazuri, pe de o parte, nespecificitatea 
simptomatologiei, a datelor fizice si 
a profilurilor testelor hepatice si, pe 
de altá parte, relativa stereotipie a 
răspunsului morfopatologic al fica- 
tului la diferiti agenti nocivi hepato- 


'tropi, o revistá pe marginea tablou- 


rilor histopatologice si a corelatiilor 
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etiologice mai frecvent intilnite (136) 
se poate baza in mod util pe urmá- 
toarea clasificare a leziunilor hepa- 
tice, care in practică, la punctia-bio- 
psie, ridicá probleme de diagnostic 
diferenţial cu hepatita virală (137, 
138, 139, 140, 141); necroza hepato- 
celulară acută, steatoza hepatică 
acută, colestaza intrahepatica, le- 
ziunile granulomatoase (hepatite gra- 
nulomatoase). 

Prezente în hepatita virală, în anu- 
mite grade şi asocieri, aceste leziuni 
sint intilnite şi în variate alte situa- 
tii etiologice, în care deosebirea poa- 
te să fie dificilă, inclusiv pe baza cri- 
teriilor histologice de moment, clari- 
ficarea îiind posibilă numai prin evo- 
lutia ulterioară ori în contextul altor 
date suplimentare. 


NECROZA HEPATOCELULARĂ ACUTĂ 


Este cea mai frecventă leziune. 
care se manifestă cu o simptomato- 
logie hepatică acută. În afară de in- 
fectia cu virusurile hepatitei virale, 
variati alti agenţi nocivi pot actio- 
na asupra structurii hepatice, fie le- 
zînd direct organitele esenţiale, fie 
indirect, producînd o stare de hipo- 
xie hepatocelulară, prin mecanisme 
multiple. Astfel, necroza hepatocelu- 


Jara poate fi focală, zonală sau ma-. 


sivă, ca şi leziunile din stadiul acut 
al hepatitei virale, față de care se 
pot decela diferenţe, mai mult sau 
mai putin caracteristice, depinzind de 
natura agenţilor cauzali. 

Necroza hepatică toxică este de- 
terminată de agenţi diferiţi necrogeni 
hepatotropi, a căror listă este foarte 
mare : toxice naturale sau sintetice 
(otrăvuri vegetale sau chimice, inci- 
dentale), unele medicamente (supra- 
dozare), abuzul de alcool, toxine, sau 
substanțe de origine endogenă. Toţi 
aceşti agenţi hepatonocivi sînt toxice 
adevărate, producind leziuni hepatice 
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previzibile ; în doză (cantitate) sufi- 
cientă, leziunile apar la toti subiecţii 
expuşi si se asociază adesea cu modi- 
ficări în alte organe. Aceste leziuni 
pot fi reproduse la animalele de la- 
borator. : 

Leziunile toxice hepatice prezintă 
toate stadiile de degenerare paren- 
chimatoasă, pînă la necroza acută cu 
inflamație redusă. În cazurile netra- 
tate, leziunile sînt predominant de 
tip degenerativ-grăsos, asociate cu 
necroză, variabilă în intensitate. În 
majoritatea cazurilor, ' necroza afec- 
tează zona centrolobulară, ulterior 
vindecîndu-se complet. După expu- 
neri repetate, neletale, regenerarea: 
nu mai compensează de fiecare dată 
zonele de necroză şi poate să apară. 
o fibroză, care în final realizează un 
aspect foarte asemănător cu al ciro- 
zei Laennec. 

Necroza hepatică centrolobulară 
în congestia pasivă a ficatului si în 
soc este determinată de anoxia celu- 
lelor hepatice, cauza primară care 
duce la degenerarea şi la necroza 
acestora în zona centrolobulará. mat 
sensibilá la scáderea cantitátii de oxi- 
gen primita de ficat. Insuficienta ini- 
mii drepte influenteazá cel mai mult 
ficatul, din cauza distantei mici din- 


tre atriul drept si venele suprahepa- 


tice, ca si din cauza rolului acestui 
organ de depozit sanguin. 

In socul prelungit, mai ales he- 
moragic, prăbuşirea presiunii san- 
guine generale determiná scáderea 
debitului de singe spre ficat. In con- 
gestia pasivá hepaticá, la anoxie se 
adaugă dilatatia sinusoidelor, edemul 
interstitial si efectul mecanic al cres- 
terii presiunii venoase asupra trabe- 
culelor epiteliale, determinind atro- 
fia acestora si necroza centro'obulară, 
care în formele grave se extinde şi în 
restul lobulilor. O formă gravă de 
congestie hepatică pasivă este consti- 
tuită de ocluzia venei hepatice, în 
sindromul Budd-Chiari. 
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Fig. 35. — Congesiie pasivd hepaticd. 

Necroză submasivă hemoragică centro- 

şi mediolobulară, cu delimitare netă ; 

la trecerea spre parenchimul conservat, 

se observă dilatatia sinusoidelor, cu 

atrofia si degenerescenta hepatocitelor 
(X 200) (Șt. Dediu). 


Leziunile predomină în centrul lo- 
bulului (fig. 35), unde vena eferentă 
dilatată si plină de singe este incon- 
jurată de sinusoidele destinse, care 
comprimá trabeculele epiteliale, aces- 
tea luind un aspect atrofic. Acestui 
stadiu initial ii urmeazá degenerarea 
si necroza celulelor hepatice. In ju- 
rul zonei de necrozá, hepatocitele 
restante pot fi in intumescenţă he- 
paticá si frecvent degenereazá grásos. 
Intensitatea acestor leziuni scade spre 
spatiul port, in care se constatá pu- 
iine modificári si in jurul cáruia pe- 
riferia lobulilor este intactá. Extin- 
derea necrozei, in cazurile grave, rea- 
lizeazá zone confluente, care incon- 
jurá parenchimul restant in jurul 
spaţiilor porte (lobuli „în cocardă“). 

Necroza hepatică medicamentoasa 
constituie una din formele de mani- 
festare a hepatonocivitátii agenţilor 
terapeutici (problema deosebit de 
actualá a hepatologiei moderne), lis- 


ta lor foarte mare fiind in continua | 


creştere. 

Tipul leziunilor medicamentoase 
şi formele lor de manifestare clinică 
și biologică prezintă o mare gamă de 
variaţii, legată de diversitatea meca- 
nismelor de acţiune, de doza şi de 
durata de utilizare și adesea de sensi- 
bilitatea individuală. Autorii grupu- 


m. 


lui international au sintetizat datele 
acumulate asupra acestor aspecte in- 
tr-o lucrare mai rccentá (142). 


Un prim grup de medicamente 
produc leziuni previzibile, exercitin- 
du-si hepatonocivitatea printr-o ac- 
tiune directá, in doze suficient de 
mari comportindu-se ca toxice ade- 
várate (vezi mai sus). Tabloul his- 
tologic include modificări diverse 
(steatozá, colestazá, leziuni ale cana- 
liculelor biliare), si, cind este domi- 
nat de necrozá, se incadreazá in ti- 
pul de necrozá toxicá (descrisá mai 
sus). 

Alte medicamente actioneazá im- 
previzibil ; fatá de numárul mare de 
subiecti care iau medicamentul, nu- 
mai putini sint afectati si nu se poa- 
te prevedea care; nu pot fi repro- 
duse corespunzátor la animalele de 
laborator. Mecanismele  incriminate 
includ : hipersensibilizarea (leziunile 
hepatice se însoțesc de manifestări 
extrahepatice), anomalii metabolice 
genetice (prin deficiente enzimatice) 
sau cistigate, ducind la concentratii 
anormal de ridicate, care actioneazá 
apoi ca toxice directe sau printr-un 
mecanism de autoimunizare. 


Diferentele dintre leziunile previ- 
zibile si cele imprevizibile pot sá nu 
fie evidente si, din aceastá cauzá, o 
clasificare a lor perfect cuprinzá- 
toare, cu o delimitare precisá, rá- 
mine dificilá. In ansamblu, in spec- 
trul leziunilor imprevizibile se com- 
biná leziuni hepatocelulare, cu reac- 
tie inflamatorie si colestazá. 

Dupá caracterele predominante (a- 
proape indiferent de mecanismu! de 
actiune) o clasificare practicá a ti- 
purilor de asociere a leziunilor hepa- 
tice medicamentoase cuprinde urmă- 
toarele tablouri histopatologice (143, 
144) : 

— leziuni de tip hepatocelular : 
necrozá si inflamatie secundará (,,he- 
patitá pseudovirala“) sau steatoza 
hepatică (,,hepatozá steatozicá*) ; 
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— colestazi intrahepaticá (hepa- 
tozá colestaticá „pură“ si colangiolita 
colestaticá) ; 

— leziuni de tip mixt (hepatită 
colestaticá).. 

„Fiecare medicament sau grup de 

medicamente tinde s& provoace un 
tablou similar la diferitii pacienți. 
Totuşi, sînt posibile multe variaţii 
pentru un medicament dat, în ca- 
drul spectrului amintit mai sus. 

Hepatita medicamentoasă de tip 
pseudoviral (celelalte forme vor fi 
discutate în capitolele următoare) a 
fost descrisă în literatură după va- 
riate si numeroase medicamente, 
printre care mai ales: inhibitorii 
monoaminooxidazei, antimitotice, tu- 
berculostatice, narcotice. Asemánarea 
cu hepatita viralá este atit de mare 
incit deosebirea rámine in majorita- 
tea cazurilor discutabilá ori eventua- 
litatea unei coincidente nu poate fi 
inlaturata. | 

Histologic (fig. 36), necroza hepato- 
celulară, însoţită de reacție inflama- 
toare accentuată (cu componentă eo- 
zinofilicá) si de un grad de steatoză, 
variază mult ca întindere si localizare 
Si nu este corelată totdeauna cu in- 
tensitatea fenomenelor clinice. 

Printre icterele medicamentoase, 

frecvența acestui tip este mică, dar 


Fig. 36. — He 
viral apărută la reluarea curei de izo- 


lá, mecrozá zonală si infiltratie 

centrolobulară, intumescenfá clară si 

uşoară distrofie grăsoasă hepatocelulară 
` CX 200) (St. Dediu). 
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cu mortalitatea cea mai mare, prin 


necroză hepatică masivă, care ny 
poate fi deosebită de hepatita virală 
letală. In ţările anglo-saxone, s-au 
relatat numeroase cazuri de icter 
după necroză cu halotan, cu recidive 
in caz de reexpunere, uneori cu evo- 
lufie gravă din cauza necrozei con- 
fluente. S-au descris, de asemenea, 
cazuri de hepatità cronicá Si de ci- 
roză după administrári îndelungate 
de medicamente. 


STEATOZA HEPATICĂ ACUTĂ 


Ca și în cazul necrozei hepato- 
celulare, steatoza ficatului nu este o 
leziune specifică, apárind sub actiu- 
nea unor noxe variate. In plus, multi 
agenti, care in doze mai mari produc 
leziuni necrotice, sint steatogeni cind 
actioneazá in doze mai mici. Leziu- 
nile steatozice apar uneori dupá a- 
socierea mai multor agenti hepato- 
nocivi, alteori in conditii particulare 
de teren, genetice sau cistigate. 

Histologic, leziunile  steatozice 
prezintá variatii (in functie de inten- 
sitatea actiunii agentilor steatogeni 
$i a jocului dintre depunerea si mo- 
bilizarea grásimilor din ficat) atit 
in ceea ce priveste gradul de intere- 
sare a celulei, cit si extinderea in 
lobul. Infiltratia grăsoasă difuză in- 
teresează practic întreg lobulul he- 
patic, cu prezenţa de picături în ce- 
lulele hepatice, pînă la transforma- 
rea acestora în globule grăsoase 
(fig. 37A), cînd sinusoidele apar tur- 
tite si fără hematii. Absența sau pre- 
zenfa necrozei (steatonecroza) si in- 
Ilamatiei (de obicei, cu participarea 
polinuclearelor) deosebeşte  ,hepa- 
toza* de hepatita toxicá. In stadiile 
inițiale, fibroza este absentă; in 
steatoza prelungită, fibroza ocupă 
teritoriile necrozate, putind să ducă 
la constituirea unei ciroze, de obi- 
cei de tip „septal difuz“. 
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Fig. 37. — Infiltraţie grasă hepatică după tetraciclind. 
A (X 200 — copil de 11 luni, tratat îndelung cu tetraciclină pentru gastroenteritá febrila 
severă ; evoluţie ca o hepatită acută letală fără inflamație si sclerozá ; B (X200) — băiat 


de 15 ani, tratat cu tetraciclină intravenos ; evoluție ca o hepatită acută comatoasá re- 
misă (St. Dediu). 


Ca forme etiologice ale steatozei 
la om, cele mai frecvente si mai bine 


cunoscute sînt steatoza alcoolică si- 


steatoza malnutritionista (frecvent a- 
sociate). Steatoza medicamentoasă şi 
cea din cursul sarcinii sînt forme 
particulare ale steatozei acute toxice. 

Steatoza hepatică acută medica- 
mentoasă este determinată foarte 
probabil prin toxicitate directă, în 
special prin interferența cu diferitele 
sisteme metabolice sau enzimatice : 
diminuarea formării lipoproteinelor 
în celula hepatică, blocarea oxidării 
trigliceridelor, scăderea producerii de 
ATP, scăderea sintezelor la nivelul 
reticulului endoplasmic. 

Infiltratia grasă, după administra- 
rea de tetracicliná (fig. 37B), apare cel 
mai frecvent dupá doze mari, mai 
ales administrate intravenos, avind 
uneori o evoluţie mortală. În ţările 
anglosaxone, această complicatie a 
fost observată în special la gravidele 
tratate pentru pielonefrită, boala evo- 
luînd cu icter grav, cu hematemeză, 
melenă, azotemie şi, în final, soc. 

Steatoza acută de sarcină din boa- 
la Sheehan nu se deosebeşte clinic de 
hepatita virală fulminantă, dar histo- 
logic se caracterizează prin leziuni 
steatozice de un tip particular (145). 
Acestea încep în centrul lobu- 
lului şi se extind spre periferie, res- 
pectind o margine bine delimitatá in 
jurul spatiilor porte (prin aceasta se 


deosebeste de infiltratia grasá apá- 
ruta dupa tetracicliná pentru pielo- 
nefrita în cursul sarcinii). Lipsesc 
complet necroza si reacţia inflama- 
toare, iar spaţiile porte au aspect 
normal. Boala apare aproape întot- 
deauna după a 30-a săptămînă de 
sarcină şi are o evoluţie rapidă cu 
icter grav, comă şi febră terminală, 
cu deces în 1—7 zile după travaliul 
precoce, cu fat viu; unele cazuri 
(puţine) au supravieţuit după ceza- 
riană precoce. Patogenia rămine in- 
suficient explicată : elementul hor- 
monal (acumularea de hormoni ges- 
tationali) pare să constituie o bază 
predispozantá, pe care alti agenți 
steatogeni (de ex. tetraciclina) pot 
acţiona, producind sau accelerind 
procesul. 


COLESTAZA INTRAHEPATICÀ ACUTĂ 


Sindromul de colestazá intrahepa- 
ticá acuta reuneste afectiuni cu etio- 
logie variatá care, din punct de ve- 
dere patogenic, au comună oprirea 
fluxului biliar, cu prevalența sem- 
nelor clinice si biochimice ale unui 
icter obstructiv, in absenta unui ob- 
stacol pe cáile biliare extrahepatice. 
Evolutia acutá-subacutá,de obicei re- 
versibilá, delimiteazá clinic acest tip 
de colestază intrahepaticá fata de 
forma cronicá, progresivá, ireversi- 
bilă, fatală : ciroza biliară primară. 
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Histologic, semnele de stazá bi- 
liară sint accentuate in zona cen- 
trolobulará, spre deosebire de unele 
forme de ciroză biliară primară, in 
care — in urma obstructiei canalelor 
biliare portale — colestaza predomina 
in parenchimul periportal (146). Ab- 
senta sau asocierea leziunilor histo- 
logice primare hepatocelulare, ca gi a 
sindromului biochimic de citoliză he- 
patică (pe lingă cel de colestază), se- 
pară „hepatoza“ (colestaza pură) de 
„hepatita“ colestatică. Necroza bilia- 
ră importantă cu „lacuri biliare“ este 
absentă, iar în spaţiul port multipli- 
carea canalelor biliare nu este atit de 
marcată ca în obstructia extrahepa- 
ticá (147). 

Párerile asupra mecanismului si 
leziunilor specifice ale colestazei in- 
trahepatice sint discordante. Cu toate 
descrierile mai vechi si mai noi, ba- 
zele morfologice nu au fost insá sta- 
bilite nici chiar prin  microscopia 
electronicá. In sistemul de transport 
unidirectional al celulei hepatice, 
leziunea biliará primará a fost con- 
sideratá ca fiind esential mecanica, 
la nivelul micilor canale  biliare 
(„colangiolita si pericolangiolita“ ob- 
structivá) sau a fost localizatá la 
nivelul capiliculelor, prin alterarea 
microvililor, care mărginesc capili- 
culele biliare. Ulterior, însă, au 
fost observate modificări similare 
în toate tipurile de colestază, in- 
clusiv în colestaza  extrahepaticá, 
aceste modificări împreună cu depu- 
nerea de bilă fiind mai degrabă re- 
„zultatul, decît cauza colestazei intra- 
hepatice ; de exemplu, în stadiul acut 
al „colestazei pure“, nu se constată 
nici o modificare inflamatoare (148). 
Mai recent, concepţia potrivit căreia 
modificările de bază. din colestaza 

intrahepatica nu au specificitate his- 

ologicá, situează leziunile primare 
irastructurale la nivelul organite- 

| functa hee e, cu perturbarea 
epatocitului insusi, pertur- 
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bare care poate sá apará chiar in ab- 
jtag unei leziuni demonstrabile. 

n afară de forma colestatică a 
hepatitei virale (vezi cap. 13, | or- 
ma colestaticá a hepatitei virale*) co- 
lestaza intrahepaticá mai comportă 
următoarele forme etiologice : medi- 
camentoasá, recidivantá de sarciná si 
idiopaticá. 


COLESTAZA INTRAHEPATICA 
MEDICAMENTOASA 


Listele publica'e cu medicamente 


cu efect colestatic sint mereu in cres- 
tere: steroizi anabolizanti de sin- 
tezá, fenotiazine, sulfaniide (antibac- 
teriene, antidiabetice, diuretice), 
antituberculoase, antireumatice, tran- 
chilizante, antihistaminice nefenotia- 
zinice, analgetice, antibiotice noi, 
anticonceptionale orale etc. Mai mult 
decit tabloul clinic si cel biologic 
(dominate de prezenta semnelor de 
colestazá), dupa majoritatea autori- 
lor, mecanismele patogenice (proba- 
bile) si unele caractere histologice 
subimpart acest grup foarte eterogen 
in urmátoarele tipuri (schematice) de 
icter colestatic medicamentos : cole- 
stază „pură“ (,hepatozá* colestatică, 
toxică), „colangiolită“ colestatică (a- 
lergică) si „hepatita“ colestatică (tip 
„mixt“). 

Hepatoza colestatică (colestaza 
intrahepaticá „pură“) se caracteri- 
zează histologic prin aspectul de co- 
lestază fără leziuni hepatocelulare vi- 
zibile la microscopul optic, cu alte- 
rări electronomicroscopice ale micro- 
vililor capiliculelor biliare: se ob- 
servă trombi biliari în capilicule (din- 
tre care unele sînt dilatate), predo- 
minant centrolobular, încărcare cu 
granule de pigment biliar in hepato- 
cite si in celulele Kupffer. Rar se 
văd imagini de degenerescenta „pe- 
natá* si de inflamatie focalá secun- 
dará in zonele de colestazá mai in- 
tensá, dar spatiile porte au aspect 
normal, fárá infiltratie inflamatoare 
întinsă s? fără modificări ale canale- 
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jor biliare. Este tipul de colestază 


= cunoscut mai de mult că apare dupa 


„doze mari de metiltestosteron si nor- 
etandrolon (si dupà alti derivati) ad- 


 ministrate oral, ca anabolizante. Ac- 


tivitatea icterigenă colestatică a aces- 
tor medicamente este legatá specific 
de prezenta grupului metil ori alchil, 
substituiti în poziţia alfa la C47. Me- 
canismul patogenic pare sá se bazeze 
pe o acţiune cu sediu  postmicro- 
somal (149) asupra  sistemelor de 
transport ale bilirubinei conjugate 
din hepatocit spre capiliculul biliar, 
fie toxic direct, fie prin competitia cu 
excretia bilirubinei, producind secun- 
dar alterári in structura capiliculelor 
biliare. 

Din acest grup, se apropie ste- 
roizii inruditi progestativi, utilizati 
in scop anticonceptional, dupá care. 
in urma unei largi utilizári, s-a sem- 
nalat aparitia de ictere colestatice, 
se pare cu o anumitá distributie geo- 
grafică, sugerind o susceptibilitate 
geneticá (151). 

Colangiolita colestatica alergica 
(colestaza colangioliticá) este tipul 
colestatic al icterului medicamentos 
alergic. Descris mai de mult, dupá 
administrarea compusilor arsenicali 
organici, actualmente cel mai repre- 
zentativ este icterul clorpromazinic, 
care apare în aproximativ 19/9 din 
cazuri (151). 

Histologic (fig. 38), in con- 
trast cu colestaza medicamentoasá 
de tip steroidic, leziunea predomi- 
nantá se constată in zona portală, 
unde canalele biliare pot fi prolife- 
rate si cu leziuni epiteliale si de 
unde infiltratia cu mononucleare $i 


 eozinofile se extinde si in parenchi- 


mul inconjurátor. In interiorul lobu- 
lului, colestaza predomină centro- 
lobular sileziunile secundare hepato- 
celulare sint mai pronunfate decit in 
‘icterul steroidic : necrozá unicelulará 
si in focare pluricelulare, ca $i ce- 


lule „xantomatoase“, balonizate si 


vacuolizate. 
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git cu fenilbutazond si meprobamat. 

Trombi biliari in capiliculele biliare, 

intumescentà clara difuzá hepatocelu- 
lara (X 400) (St. Dediu). 


Mai recent, s-au semnalat cazuri 
apărute după utilizarea de noi medi- 
camente, cu recidivă la reluarea tra- 
tamentului : tranchilizante si tuber- 
culostatice noi, peniciline semisinte- 
tice, analgetice si antiinflamatoare 
nesteroidice. 

Hepatita colestatica medicamen- 
toasă (tipul „mixt“, cu predominanta 
colestatică) reprezintă asocierea de 
leziuni hepatice si inflamatoare ma- 
nifeste, cu colestazá intrahepaticá ac- 
centuatá. Unele dintre medicamen- 
tele care determiná leziuni hepatice 
de acest tip se regásesc in grupul 
celor care pot avea actiune toxicá di- 
rectá, cu necrozá hepatocelulará de 
tip ,pseudoviral*. Concomitent sau 
intr-o a doua etapá, aceastá actiune 
se completează cu un mecanism ce 
hipersensibilizare, cu aparitia colan- 
giolitei alergice si a colestazei intra- 
hepatice, ca de exemplu in adminis- 
trarea indelungatá sau repetatà de 
P.A.S. si etionamidá, unii derivati 
sulfamidati, unele antiinflamatoare 
nesteroidice (fenilbutazoná, indome- 
taciná). 

Histologic (ca si clinie si 
biochimic), diferentierea fatá de o he- 
patitá viralá este dificila, in ambele 
afectiuni constatindu-se leziuni hepa- 
tocelulare degenerative si necrotice. 
colestazá intralobulará si inflamatie 
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mai ales in spatiul port, de tip co- 
langiolitá si pericolangiolitá. Unele 
detalii pot ajuta diferentierea fatá de 
hepatita viralá, in care granulocitele 
neutrofile, eozinofilele si plasmoci- 
tele sint mai rar prezente in spatiul 
port si delimitarea faţă de parenchi- 
mul înconjurător este mai netă in 
acest stadiu. 

Dupá intreruperea tratamentului, 
evolutia este in majoritatea cazurilor 
benigná, dar — mai ales cînd. trata- 
mentul nu a fost oprit — evoluţia 
poate fi malignă, cu necroză con- 
fluentă acută ori subacutá (fig. 39A) 
sau se observă constituirea progre- 
Siva a unor leziuni de tip cirotic 
(fig. 39B). 


COLESTAZA INTRAHEPATICA RECIDIVANTA 


DE SARCINA 


z Printre diferitele denumiri exis- 
vio, aeei de »icter colestatic intra- 
hepatic recidivant de sarcină“ re- 
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Fig. 39. — 


Hepatită colestatica după 
tratament cu tuberculostatice. 
A (PAS + streptomicină + izoniazidá) — 


proliferarea  canaliculelor biliare, cu co- 
langiolită obstructivă si pericolangiolitá ac- 
centuată, pseudosupurativá, colestazá intra- 
lobulará si leziuni degenerative necrotice 
hepatocelulare (X 200) ; B (la 21/2 luni de 
evoluţie, in timpul continuării tratamentu- 
lui cu tuberculostatice) — fibroză peripor- 
tală, cu expansiuni interlobulare ; colan- 
giolită  obstructivă cu neoformatie canali- 
culobiliară şi pericolangiolită în periferia 
lobulilor ; trombi biliari în capilicule, fo- 
care necrotice si distrofie grasă hepato- 
celulară (X 200); C — infiltrat intralobular 
limfoplasmocitar de tip granulomatos in 
hepatita colestatică dupa tuberculostatice ; 
în jur, hepatocite încărcate cu granule de 
pigment biliar, degenerescenfá  hidropică, 
balonizare si  degenerescență  ,spumoasá* 
CX 400) (Şt. Dediu). 


uneşte particularitatile clinice, pato- 
genice şi anatomopatologice : colesta- 
ză (hepatozá) intrahepatică, apárind 
mai frecvent în trimestrul al II-lea 
sau al III-lea de sarcină şi dispărind 
la naștere (prematuritate frecventă, 
făt fără icter), dar recidivind cu sar- 
cinile următoare ; patogenia este in- 
suficient cunoscută. 

Numeroase lucrări, sintetizate în 
unele monografii (152), au delimitat 
această entitate în cadrul variatelor 
tipuri de icter (nu mai puţin de 
16 cauze), care pot să apară în 
cursul graviditátii (icterus gravida- 
rum); 1) ictere coincizind cu sarcina 
(intercurente sarcinii) si 2) ictere pro- 
prii stárii de graviditate, printre care 
cele idiopatice (boala Sheehan şi ic- 
terul colestatic intrahepatic recidi- 
vant de sarcină). Frecventa acestuia 
din urmă este incert cunoscută (da- 
torită confuziei cu alte tipuri de ic- 
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ter), fiind evaluată la aproximativ 
- 1/5 din icterele care apar în timpul 
sarcinii (hepatita virală cuprinde 
aproximativ 2/5). 

Fenomenele prodromale din he- 
patita virală lipsesc în această boală, 
starea generală nu este interesată, 
pruritul (adesea violent) si insomnia 
sint singurele manifestári care pre- 
ced icterul cu cîteva săptămîni sau 
luni. Testele hepatice au profil co- 
lestatic, dar protrombina este scázutá 
(tendinta la hemoragii), iar transami- 
nazele sint moderat piná la mult 
crescute. 

Histopatologic, se constatá numai 
colestazá, fárá necrozá si fara infla- 
matie (hepatozá colestatică) ; trombi 
biliari in capilicule (unele dilatate), 
distribuiti neregulat, dar mai ales 
centrolobular ; in hepatocitele vecine 
se pot observa granule de pigment bi- 
liar si modificári degenerative, dar 
inconstante si neglijabile, secundare 
stazei biliare. 

Modificárile observate la micro- 
scopul electronic nu sint specifice, 
fiind similare celor observate in alte 
tipuri de colestazá. Stopul in trans- 
portul bilirubinei conjugate pare sá 
aibá loc in microsomii hepatocitului, 
dar s-au constatat modificári si in 
alte organite, fără a se clarifica sem- 
nificatia lor. - 

Deși încă obscură, patogenia pare 


metabolică, ca un răspuns exagerat | 


la steroizii placentari produși în can- 
titate mare în sarcină, o exagerare a 
procesului de colestază „fiziologică“ 
din cursul gravidităţii. Distribuţia 
geografică a icterelor, raportate după 
anticonceptionale, coincide cu aceea a 
unei frecvenţe crescute a colestazei 
‘ntrahepatice recidivante de sarcină ; 
în plus, observaţiile familiale de aso- 
ciere a acestor două tipuri de icter 
sugerează rolul posibil al unui. factor 
genetic. 


GRANULOMATOZELE HEPATICE 


Granulomatozele hepatice repre- 
zintá un sindrom definit, în primul 
rînd, prin prezenţa în ficat a leziu- 
nilor granulomatoase, leziuni care pot 
să apară in multe boli infecțioase si 
neinfectioase, printre care: infecţii 
bacteriene sau virale, micoze, parazi- 
toze, boli sistemice (reticuloze ma- 
ligne sau benigne, hemoblastoze), 
boli alergice cu etiologie incertá sau 
necunoscută.  Dintre acestea, mai 
frecvent mentionate sint urmátoa- 
rele : tuberculoza miliara, sarcoidoza, 
limfogranulomatoza maligna, leuco- 
zele, bruceloza, febra Q, mononucleo- 
za infectioasá. Datele clinice, de la- 
borator si histopatologice au fost sin- 
tetizate in unele studii asupra unui 
numár mai mare de cazuri (153, 154, 
155). 

Leziunile granulomatoase pot fi 
studiate oriunde, in ficat, in mezen- 
chimul portal ori in parenchimul lo- 
bular, dar mai ales in vecinátatea 
spatiilor porte, fárá a perturba arhi- 
tectura  generalá a lobulului. Ele 
apar ca o modalitate de ráspuns in 
urma interesárii ficatului prin dife- 
rite mecanisme : invazie de germeni 
pe cale portalá sau in cadrul unor in- 
fectii septicemice, reactii in cadrul 
afectiunilor sistemului reticulohistio- 
citar sau in cadrul sensibilizárii la 
diferite antigene (medicamentoase, 
bacteriene etc.). Apariţia in ficat a 
leziunilor granulomatoase poate sa 
preceadá alte localizári sau manifes- 
tarea lor clinicá poate domina sim- 
ptomatologia afectiunii de bazá, fá- 
cind impresia unei hepatopatii pri- 
mare si punind probleme dificile de 
diagnostic. 

Histologic, printre leziunile 
granulomatoase hepatice, trebuie di- 
ferentiate urmátoarele varietati : 

— nodulul rezidual din hepatita 
viralá persistentá (reprezintá o reac- 
tie nespecificá a sistemului reticulo- 
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histiocitar sub formă de infiltrate ce- 


lulare persistente) ; hé 
— modulul  retotelic, nespecific 


din variate boli infectioase (febrá ti- 
 foidá, septicemii cu salmonele, bru- 
celozá, endocarditá subacutá, reuma- 
tism, limforeticuloze) si neinfectioase 
(multiplicare focalá a celulelor Kupi- 
fer, peste care se adaugă limfomono- 
cite, uneori şi granulocite neutrofile 
si eozinofile, dar fárá celule epite- 
ljoide si fără celule gigante, elemen- 
tele specifice ale granulomului ade- 
vărat) ; 

— granulomul tipic, alcătuit din- 
tr-o aglomerare de celule epitelioide, 
înconjurate de o coroană de limfo- 
cite, avînd în centru celule gigante 
şi uneori cazeificare, necrozá nespe- 
cifică sau aspect cicatriceal, iar la 
periferia leziunilor vechi se poate 
constata o capsulă conjunctivă. În 
funcţie de etiologie, se poate eviden- 
tia germenul prin coloratii pe sec- 
tiunile histologice sau prin culturi. 
Interesarea parenchimului din jur 
este de obicei redusá, putind exista 
necroza limitatá, care se vindecá prin 
regenerare, concomitent cu evolutia 
granulomului spre resorbtie sau spre 
fibroză reziduală minimă, in cazurile 
iratate etiologic. Prezenţa necrozei 
cazeoase în centrul granulomului ti- 
pic sugerează mult tuberculoza 
(fig. 40), dar ea poate să apară si în 
tularemie. sifilis, micoze. 


Fig. 40. — Hepatitá granulomatoasá 

specifică, tuberculoasd, în cursul unei 

granulii. Folicul tuberculos cu celulă 
Langhans (x; 800) (Șt. Dediu). 
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Printre limforeticulozele infec. 
{ioase acute, mononucleoza infectioa- 
să ocupă o situaţie particulară, prin 
frecvența mare a  determinărilor 
„granulomatoase“ hepatice, chiar si 
în absenţa icterului. Histologic, se 
constată reacție proliferativá limfo- 
monocitară (uneori și plasmocitară) 
intensă, interesind spațiile porte si 
sinusoidele, unde tinde sá formeze 
mici agregate asemánátoare granu- 
loamelor. Existá, de asemenea, ne- 
crozá diseminatá, dar fárá o alterare 
generalá hepatocelulará. Ín cazurile 
de icter, se poate constata si un grad 
de colestazá, evidentiatá si prin cres- 
terea fosfatazei alcaline. 

In icterele medicamentoase prin 
sensibilizare, pe lingá leziunile de tip 
hepatitic si colangiolitic, pot sa 
apara si infiltrate intralobulare lim- 
foplasmocitare de tip granulomatos 
(fig. 39C). 

Prognosticul leziunilor gra- 
nulomatoase ale ficatului depinde de 
cel al bolii de bazá, disfunctia hepa- 
ticá pe care o determiná fiind in ge- 
neral micá si vindecindu-se (in bolile 
curabile) de obicei fárá sechele, odatà 
cu afectiunea in cadrul cáreia au 
apárut. In cadrul bolii de baza, gra- 
nuloamele hepatice au mai degrabá 
o valoare diagnosticá decit una pro- 
gnostica. 
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Hepatita viralá este o boalá in- 
fectioasa, specifică omului, provo- 
catá de unul din virusurile hepato- 
trope, denumite virusul A si viru- 
sul B (existá probabil si un virus C), 
care determiná o lezare inflamatorie 
a ficatului, însoţită sau nu de icter, 
precum si simptome generale infec- 
tioase si variate manifestári extra- 
hepatice. ' 

Hepatita viralá prezintá un spec- 
tru clinic foarte variat, mergind de 
la formele ușoare — subclinice şi 
anicterice — la tabloul grav al ne- 
crozei cu evoluţie fulminantă spre 
exitus sau la multiplele variante e- 
volutive, cu caracter prelungit sau 
cronic. Se explică, astfel, intirzie- 
rea cu care s-au unificat în aceeași 
unitate etiologicá, vechiul „icter ca- 
taral^, cu atrofia galbená acuta, 
precum şi cu o mare parte a hepa- 
titelor cronice (recunoscute astázi ca 
manifestári evolutive ale hepatitei 
de tip B) 

. Acest tablou clinic, foarte etero- 
gen, este determinat atit de tipul de 
virus infectant, cit si de particulari- 
tátile reactionale ale organismului, 
prin ráspunsul imunitar variat (ge- 
netic conditionat) si starea preexis- 
tentă de nutriţie si de normalitate a 
organelor. 
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CLINICA 
HEPATITEI VIRALE 


Experienta ultimilor ani a ará- 
tat cá tabloul clinic determinat de 
fiecare tip de virus hepatitic prezin- 
tá unele particularitati, care au per- 
mis o anumitá conturare a hepati- 
tei A si B, in timp ce tabloul clinic 
al prezumtivei hepatite „C“, rămîne 
insá de definit ín viitor. Particulari- 
tátile clinice si de laborator ale fie- 


cărui tip de hepatită sînt de mare 


importanță pentru a aprecia evolu- 
tia si prognosticul imediat si cel in- 
depărtat al hepatitei si chiar dacă 
in practicá diferentierea tipurilor de 
hepatita A si B prezintá inca di- 
ficultati, sîntem obligati să redám o 
descriere separată a fiecărui tip de 
hepatita. De altfel, in unele tari, se 
declará separat: hepatita A, hepa- 
des B si hepatita de tip nespecifi- 
cat. 


HEPATITA VIRALA DE TIP A 


PONDERE ŞI ASPECTE GENERALE 


Hepatita determinată de viru- 
sul A este considerată ca o boală 
comună omului, fiind tipul cel mai 
răspîndit de hepatită virală, care 


poate să apară sporadic, dar mai ales 


în epidemii si care constituie o 
cauză importantă a morbiditafii în 
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toată lumea. Marea ráspindire a he- 
patitei de tip A in populatie rezulta 
atit din morbiditatea declarată, prin 
formele tipice de icter — ceea ce re- 
prezintă numai o parte minora a 
raspindirii infecţiei cu acest virus —, 
cit si din studiile care pun in evi- 
denfü anticorpii specifici anti-A la 
o mare proporție din populaţia a- 
dultă, demonstrind răspîndirea reală 
a bolii. Astfel, folosind hemagluti- 
narea prin imunoaderenţă, Szmu- 
ness şi colab. (1) au pus în evidenţă 
anticorpi specifici anti-A la 72—809/, 
din persoanele peste 50 de ani, desi 
numai putine dintre acestea prezen- 
taserá in viata lor o hepatitá evi- 
dentá. In acelasi sens, pledeazá si 
experiența epidemiilor hidrice de 
hepatită A, așa cum au rezultat şi 
dintr-o recentă epidemie, în care 
numai 35%% din cei infectați au pre- 
zentat o hepatită cu icter, în timp 
ce restul au făcut forme anicterice, 
in mare parte total asimptomatice (2). 

Prin aceste aspecte, hepatita vi: 
rală prezintă unele asemănări cu 
poliomielita — așa cum aceasta se 
prezenta altădată —. apărînd ca o 
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infecție frecventă, comună, $i care 
numai in micü parte poate fi recu- 
noscutü clinic si declarată. Faţă de 
această mare răspindire a infecţiei 
cu virus hepatitic şi tinind seama de 
ineficienta măsurilor profilactice ac- 
tuale, este evident că imunizarea 
activă reprezintă soluţia așteptată în 
profilaxia hepatitei virale de tip A. 

Ca şi alte boli infecțioase, hepa- 
tita virală de tip A are o evoluție 
clinică, în care se recunosc: peri- 
oada de incubație, perioada prodro- 
mala (preicterică), perioada de stare 
(ictericá) si perioada de convales- 
centa. Această împărţire corespunde 
realităţii, hepatita de tip A avind o 
evoluţie mai constant unitară, în 
contrast cu hepatita B, care prezintă 
numeroase variante evolutive. 

În cele de mai jos, redăm tabloul 
clinic al hepatitei A, în forma co- 
mună (fig. 41). 


PERIOADA DE INCUBATIE 
Perioada de inoubatie a hepati- 


tei virale A durează in mod uzual, 
intre 21 si 35 de zile, cu variatii 


| 70 15 20 £5. 30 
- zile de |.» Zile de boală | 
“incubație i 
Fig. 41. — Schema evoluției perioadei acute a hepatitei virale (forma 


comună 
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Fig. 42. — Durata perioadei de incubație în hepatita virală de tip A si de ti 
: ! (in negru durata medie). EO 00 pH 


intre 14 si 42 de zile (fig. 42). A- 
ceastă durată rezultă din hepatita 
experimentală, precum şi din foca- 
rele epidemice de hepatită virală A, 
diagnosticate prin teste specifice 
(serologice) de laborator. Astfel, în- 
tr-un focar de 97 de cazuri de he- 
patită A, incubatia a variat între 
26 şi 41 de zile (2). Într-un alt fo- 
car, familial, de hepatită A, în care 
momentul infectant a fost precis 
stabilit, incubatia a variat între 29 
şi 40 de zile (3). În hepatita experi- 
mentală, realizată de Krugman şi 
“colab. la scoala din Willowbrook (4), 
incubatia în cazurile de hepatită vi- 
ralá cu tulpina MS-1 (hepatita de 
tip A) a fost de 30—38 de zile, cu 
variaţii de la 21—42 de zile. Incu- 
batii mai scurte de 14—21 de zile, 
raportate in literatura, survin pro- 
babil dupa infectii cu doze mai mari 
de virus. 

Virusul :A este prezent în scaun 
încă din perioada de incubație, chiar 
cu 2—3 săptămîni înainte de apari- 


fia icterului, așa cum au demon- 


strat Krugman si colab (5), care ad- 
mit o fază de multiplicare a viru- 
sului în tractul digestiv. Excretarea 
virusului prin scaun, în partea a 
doua a incubatiei, arată că perioada 
de contagiozitate a bolnavului pre- 
cede cu mai multe zile debutul cli- 
nic al bolii. 


PERIOADA PRODROMALĂ (PREICTERICĂ) 


_ In această perioadă, se cuprinde 
simptomatologia primelor zile de 
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boală, care preced de obicei apariția 
icterului. Astfel, icterul nu consti- 
tuie un semn de debut al hepatitei, 
putînd fi considerat ca un semnal 
optic mai tardiv, în exprimarea lezi- 
unilor hepatice din hepatita virală. 


“Numai foarte rar, în 5—5,79/) din 


cazuri (6,7), boala poate începe cu 
icter, ca prim simptom. 

Durata perioadei preicterice este 
în medie de 3—7 zile, cu variaţii de 
1—10 (14 !) zile, fiind mai scurtă în 
comparaţie cu incubatia hepatitei B. 
Uneori, simptomatologia acestei pe- 
rioade constituie singura manifestare 
a hepatitei virale: forma anictericá 
a bolii. 

Tabloul clinic al perioadei preic- 
terice este unul din cele mai poli- 
morfe. In aceasta perioadá, predo- 
mina simptomele infectioase gene- 
rale, sau trec pe primul plan do- 
minind tabloul clinic alte simptome 
— digestive, articulare, neuropsihi- 
ce, erupții cutanate — ceea ce face 
ca boala să fie greu de recunoscut, 
iar erorile de diagnostic să fie frec- 
vente. 

În general, această perioadă este 
subiectiv greu suportată de bolnav, 
care acuză variate simptome şi O 
senzaţie de disconfort, care nu ince- 
teazá (in fonma comuná) decit odatá 
cu aparitia icterului. 

Debutul perioadei  prodromale 
este de obicei treptat, dar bine se- 
sizat de bolnav ; mai rar este brusc 
si exceptional este alarmant sau ati- 
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pic. simulind un tablou chirurgie: ! 
de abdomen acut sau de alta naturà. 
După predominanta unor anumite 
“simptome la debut, continuate in 
perioada prodromală, se conturează 
mai multe modalități de debut ori 
manifestări ale perioadei prodro- 
male. 

Simptomele digestive sint 
cele mai frecvente, fiind prezente în 
75—900/) din cazuri (7,8) la bolnavii 
obervati de noi în Spitalul de boli 
infectioase „Colentina“. Aceste sim- 
ptome digestive (în ordine descres- 
cinda) sint următoarele : anorexie, 
limbă îngroșată si gust amar în gură, 
greturi, vărsături, dureri epigastri- 
ce, senzație de greutate în hipocon- 
drul drept, dureri abdominale difu- 
ze, balonări postprandiale, constipatie. 

Anorexia este totalá, cu repulsie 
la vederea alimentelor, iar fumátorii 
își pierd gustul de a fuma. Aceste 
modificări sint determinate de al- 
ierarea simțului gustului (disgeusie) 
si a simțului olfactiv (disosmie, hi- 
posmie), constatate prin diferite tes- 
ie în cursul hepatitei virale (9). Mo- 
dificárile sensibilităţii gustative apar 
îndeosebi pentru dulciuri si substanţe 
amare (11). 

Starea de greață si vürsüturile 
sînt supărătoare şi uneori atit de 
intense, încât boala poate fi confun- 
dată cu o toxiinfectie alimentară. 


Durerile epigastrice sint constante si 
persistente, fiind revelatoare ale 
gastroduodenitei iniţiale a bolii. In- 
toleranța alimentară este absolută 
şi bolnavii suferă intens de sete în 
cursul acestei perioade (10). Nu ra- 
reori, bolnavii acuză un exces ali- 
mentar sau alimente alterate ca ele- 
ment declansator al bolii (12). 

Cind simptomele digestive do- 
mina net tabloul clinic se realizeaza 
tipul de debut digestiv (sau dispep- 
tic) al hepatitei, cu o frecvență va- 
riabilă după autori (60—80°/ din ca- 
zuri). 

Simptomele generale con- 
stau din febră, prezentă în aproape 
toate cazurile (90—100%), dar nu în- 


totdeauna ` înregistrată ^de bolnav,- 


neinsotita de frisoane (spre deose- 
bire de frisoanele din icterul prin 
angiocolită sau din septicemii), sau 
cel mult de senzația de fiori. Febra 
este moderată, variind între 38 şi 
39°, şi are o durată de 3—5 zile. 
În unele cazuri, este discretă si ne- 
remarcată de bolnav, dar în altele 
febra este persistentă, durind 
6—8 zile si înaltă (peste 39°), consti- 
tuind tipul infecțios sever al perica- 
dei preicterice si punind probleme 
dificile de diagnostic (fig. 43). Fe- 
bra se insoteste de dureri musculare 
generalizate si uneori de simptome 
catarale ale căilor respiratorii si ale 
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cáilor aeriene superioare. Cind toate 
aceste simptome domină tabloul cli- 


nic, lăsînd în umbră simptomele di- 


gestive, se realizează tipul de debut 
gripal al hepatitei virale. Frecvența 
acestui tip de debut variază după 
statistici, între 10 si 30% din cazuri. 

Ín circa 1/3 din cazuri, apar du- 
reri articulare, uneori destul de pro- 
nuntate, de tip poliarticular si de 
obicei fixe, rar mobile, simetrice. 
La examenul obiectiv, se constatá o 
tumefactie ușoară si dureroasă a ar- 
ticulatiilor, cu discret lichid intra- 
articular (inflamator) si periartritá. 
Durerile sint mai intense in repaus 
(noaptea) si suportabile ziua, in mis- 
care (spre deosebire de reumatismul 
articular acut) si se insotesc une- 
ori si de urticarie. Aceste artralgii 


„Şi artrite din cursul hepatitei virale 


sînt atribuite depunerii articulare de 
complexe antigen viral-anticorpi, ta- 
bloul clinic realizat fiind comparabil 
cu acela din boala serului (13, 14). 
Cînd aceste simptome sînt accen- 
tuate și domină tabloul clinic se rea- 
lizează debutul reumatoid sau pseu- 
doreumatismal al hepatitei virale 
(5—100% din cazuri), putind preta 
la confuzii cu reumatismul articular 
acut și la aplicări de tratamente gre- 
şite. 

Manifestările cutanate. În 
5—10% din cazuri, apar erupții cu- 
tanate, cel mai des de tip urticarian 
(urticarie febrilă), mai rar ca erite- 
me scarlatiniforme sau rujeoliforme, 
şi mult mai rar, poate să apară un 
edem Quincke. Alteori, erupția este 
de tipul eritemului exsudativ poli- 
morf si, mai rar, de tip hemoragic, 
cu purpură cutanatá, care — dacă 
se însoţeşte si de artralgii — reali- 
zeazá un tablou de sindrom Henoch- 
Schénlein, Această formă de debut 
urticarian sau hemoragic anunţă, de 
obicei, o evoluţie severă sau prelun- 


gită, fiind bine influențată de trata- 


mentul cu corticosteroizi. 
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Hipertrofii ganglionare mo- 
derate apar mai ales la copii, la care 
si splina este uşor mărită. 

Simptomele neuropsihice 
sint destul de frecvente (50%, din 
cazuri), in faza prodromala a hepati- 
tei, sub forma de: astenie pronun- 
fata şi persistentă, amețeli, cefalee, 
insomnie, irascibilitate, senzaţie de 
rău general. Unii bolnavi intră în- 
tr-o stare de apatie si depresie psi- 
hică, ajungînd la consultatiile de 
boli nervoase, unde adesea sînt dia- 
gnosticati, in mod curent ca nevro- 
zá astenicá : debutul neuropsihic al 
hepatitei virale. Unii autori au sem- 
nalat manifestári meningiene, sub 
forma unui meningism, sau chiar a 
unei meningite usoare cu lichid clar, 
hipertensiv si limfocitoză (15). Al- 
tii au semnalat nevrite de nervi cra- 
nieni, encefalite, polinevrite, sin- 
droame piramidale ; aceste aspecte 
sînt însă cu totul excepționale (12). 

Debuturi atipice. Hepa- 
tita virală poate începe cu totul 
neobişnuit, simulînd tabloul clinic 
al altor afecțiuni si creind „capcane“ 
şi erori de diagnostic. Unul din a- 
cestea este debutul pseudochirurgi- 
cal, care simulează un abdomen a- 
cut, o colicá hepatică, o apendicită, 
pentru care se recurge la o lapa- 
rotomie de urgență, cu constatări 
negative şi după care apare icterul, 
simptom al hepatitei. Laparotomia 
şi şocul operator influențează negativ 
evoluția hepatitei, putina precipita 
o evoluție fatală, care poate ajunge 
la 9,50%% din cazurile operate (16, 17). 

Alteori, tabloul poate fi de gas- 
troenterită sau cu fenomene pleuro- 
pulmonare, sau cu fenomene neuro- 
psihice patente: sindrom schizoid, 
manie acută, poliradiculonevrită (18) 
sau cu urticarie. În aproximativ 
50%% din cazuri, hepatita virală poate 
începe direct cu icter. 

Examenul clinic pune in 
evidență, în această perioadă, o mă- 
rire de volum a ficatului, însoțită 
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de o sensibilita. dureroasă in hipo- 
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cá viteza de sedimentare este nor- 

malà ori încetinită, iar leucograma 


este necaracteristicá. În schimb, tes-. 


tele hepatice — in special cele de 
citoliză — prezintă valori sensibil 
crescute : transaminaza glutamicpi- 
ruvică (titruri de peste 1000 U.K.) 
şi sideremia, atestînd procesul de he- 
patită existent din această perioadă. 
Testele de disproteinemie, de ase- 
menea, se pozitiveazá precoce în he- 
patita virală de tip A. 


PERIOADA DE STARE (ICTERICA) 


Trecerea in aceasta perioada se 
face odată cu apariția sindromului 
icteric. Instalarea icterului se face 
in mod insidios, debutul lui exact 
scápind atenţiei bolnavului şi fiind 
sesizat, de obicei, de cei din jur. 
Coloratia mai închisă a urinii, desi 
remarcată de bolnav, este atribuită 
de obicei altor cauze. 

Apariţia icterului coincide cu o 
îmbunătățire a stării generale, cu 
scăderea febrei şi atenuarea simpto- 
melor generale infecțioase, din pe- 
rioada preicterică (mialgii si artral- 
gii, indispozifie), precum și a tulbu- 
rárilor digestive (greață, vársáturi); 
bolnavul înregistrează senzaţia su- 
biectivi de ameliorare. Adesea, el 


apreciază greşit cá s-a vindecat de 


un episod gripal sau digestiv ante- 
rior (simptomatologia perioadei pro- 
dromale). 

Alteori, însă, tulburările digesti- 
ve şi nervoase anterioare se mențin 


cu apariţia icterului, sau chiar se. 


accentuează, anunfind o forma se- 
veră, care necesită imediat luarea 
în atenţie a bolnavului şi o terape- 
utică maximă. În unele cazuri, fe- 
bra se menţine şi în această peri- 


oadă, mai rar din cauza bolii însăși, 
dar mai des din cauza unor infecţii 
supraadăugate bacteriene (angioco- 


lite, angine). De obicei, insá, curba 


febrilă din perioada prodromala 
scade brusc cu aparitia icterului. In 
unele forme grave, cu necrozá he- 
patică acută, febra lipseşte, inregis- 
trindu-se chiar o hipotermie (hepa- 
tita severă, hepatita fulminantă). 

Icterul este expresia unei bi- 
lirubinemii crescute (sindrom de re- 
tentie pigmentară), cu impregnarea 
tegumentului, a scleroticii, a mu- 
coasei şi a ţesuturilor cu pigmenţi 
biliari. 

Intensitatea icterului este varia- 
bilá, de la subicter (clinic sesizabil 
între 1 şi 3 mgo) la icter franc si 
icter intens (5—20 mgo). 

Cazurile cu icter intens cores- 
pund de obicei unei hepatite mai 
severe sau anunţă o hepatită pre- 
lungită, cu colestază. Totuşi, icterul 
nu reprezintă un indicator întotdea- 
una fidel al gradului de severitate 
a hepatitei. Există hepatite cu icter 
discret, care evoluează spre cronici- 
zare şi astfel de cazuri nu sint prea 
rare, Există apoi cazuri de hepatită 
severă, cu evoluţie de la început ful- 
gerătoare, letală, în care icterul este 
abia evident, pal, din cauza unei 
necroze hepatice masive şi rapide. 

Nuanţele icterului variază, in le- 
gătură cu gradul de impregnare cu 
pigmenți a tegumentului (in funcţie 
de nivelul de bilirubinemie) si cu 
durata icterului. Astfel, icterul poa- 
te fi de nuanţă gălbuie deschisă (in 
forme uşoare) sau de nuanţă galbenă 
intensă, rubinie (in formele pronun- 
tate) ori să ia o nuanţă galbenă- 
verzuie si bronzată-pământie, in for- 
mele cu icter prelungit. 

Concomitent cu icterul tegumen- 
tului si al mucoaselor, urina prezin- 
tá o culoare închisă, luînd un as- 
pect de „bere brună“ sau „acaju“. 
Scaunele se. decolorează si continu- 
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tul lor in pigmenţi scade, capatind 
un aspect galben deschis — ca lutul 
ori cenusiu; mai rar scaunele sint 
albe. Aspectul de icter complet, cu 
absenţa stercobilinei din materiile 
fecale nu durează însă mult: apro- 
ximativ 10—14 zile. 

Tubajul duodenal, efectuat in 
aceasta perioadá, redá o bilá in can- 
titate redusă, decolorata, gălbuie 
(hipocolică). | 

Icterul are o perioadă de inten- 
sificare, în primele 7—10 zile de 
boală, după care rămîne staționar 
un număr variabil de zile, iar apoi 
începe să diminue, în perioada de 
declin a bolii. În medie, durata ic- 
terului este de 4 săptămîni (27,3 zile 
in statistica lui Kóppich) (6). În for- 
mele cu icter intens şi prelungit, 
decolorarea tegumentului si a mu- 
coaselor intirzie fatá de ritmul de 
normalizare a bilirubinemiei si de 
refacere a functiilor hepatice. In 
formele usoare de hepatita, icterul 
poate dura numai 10—15 zile, dar 
in formele colestatice se prelungeste 
peste 30 de zile. Icterul se poate 
intensifica, in cazul unei recrudes- 
cenfe a procesului hepatic, sau — 
mai rar — in cazul unei angiocolite 
concomitente. 

Ficatul este márit (cu apro- 
ximativ 2—3 laturi de deget sub re- 
bordul costal), fiind mărit atit în 
sens vertical, cît și anteroposterior 
(bombează), în mod uniform şi re- 
gulat. Se remarcă totuși că lobul 
stîng persistă mai mult timp mărit 
şi sensibil. Hepatomegalia se înso- 
feste de dureri, mai ales la presi- 
une si în ortostatism. În cazurile 
uşoare, mărirea ficatului este discretă 
(ficatul nu depăşeşte rebordul cos- 
tal), în timp ce în formele pronun- 
fate si prelungite hepatomegalia este 
importantă si mai persistentă. Co- 


piii si adolescenţii reacţionează cu o 
hepatomegalie mai accentuatá, in 


comparaţie cu adulţii si virstnicii. 
Hepatomegalia constituie un semn 
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preţios pentru urmărirea evoluţiei 


bolii, deoarece o scădere treptată 
concomitent cu declinul celorlalte 
simptome, anunţă o evoluţie favo- 
rabilă, în timp ce o scădere bruscă 
a dimensiunilor ficatului, însoţită de 
tulburări digestive si neuropsihice 
anunţă o agravare, cu iminenta dra- 
mei de atrofie galbenă acuta. 

Alterarea functiilor hepatice se 
traduce prin tulburări biochimice 
importante (vezi mai departe). 

Căile biliare sint afectate 
in cursul hepatitei, in sensul unei 
hipotonii a veziculei biliare, cu tul- 
burarea functiei acesteia de rezer- 
vor si de concentratie a bilei, care 
se scurge in cantitate redusá si des- 
chisá la culoare (hipocolie). Disto- 
niile veziculei biliare si spasmul 
sfincterului Oddi al cărui rol pato- 
genic a fost evidenţiat de Nanu- 
Muscel si de Pavel, contribuie la pre- 
lungirea icterului sau la intensificări 
ale acestuia și la favorizarea infec- 
tilor căilor biliare. 

Aparatul. digestiv, în 
cursul hepatitei, este afectat în mod 
constant, dar variabil ca intensitate. 
Examenele  endoscopice şi testele 
functionale au pus in evidentá mo- 
dificári anatomice si functionale ale 
stomacului si ale duodenului, sub 
forma unei gastrite si duodenite, cu 
mucoasà ingrosata si inflamatá si 
tulburári de tonicitate, de tranzit si 
de secretii. 

Splina este moderat mărită 
(40—50%, din cazuri) (19), mai net 
la copii si tineri, la care este si 
palpabilă. 

Pancreasul, atît cel exocrin, cît 
şi cel endocrin, este afectat în cursul 
hepatitei virale sub forma unel 
pancreatite edematoase catarale, 
uşoară si subacutá, si de obicei pa- 
sageră. Afectarea pancreasului exo- 
crin a fost demonstratá de mai multi 
autori, iar in tara noastră de Pavel 
si Rüdvan si mai recent de Alla 
Vitá (20) de Negomireanu (21). Se 
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constată o scădere a secreției de en- 
zime (tripsiná, lipază), insuficienţa 
Jipazică fiind prezentă în peste 60%9 
din cazuri. Insuficienta secretorie se 
normalizează în convalescenta. 

Afectarea pancreasului endocrin 
se pune în evidență prin hipergli- 
cemia iniţială şi mai ales prin curbe- 
le de aspect diabetic, care se íntil- 
nesc in prima perioadá a bolii in 
2/3 din cazuri (21) Folosindu-se 
probe mai sensibile, s-au demonstrat 
defectiuni in secrefia de insuliná in 
peste 50%, din cazurile de hepatită. 
Negomireanu şi Madar au constatat 
o scădere a insulinemiei de bază 
la 29% din bolnavii de hepatită si 
un răspuns slab la stimularea glu- 
cidică la 409/, din bolnavi (22). Un 
eventual rol „diabetogen“ al hepa- 
titei virale nu este dovedit şi nici 
admis de toți autorii. Este posibil ca 
hepatita să reveleze numai o stare 
prediabetică sau un diabet latent 
(ereditar ori dobindit). 

Aparatul cardiovascu- 
lar prezintă unele modificări in 
cursul hepatitei, cu o frecvenţă a- 
preciată variabil, după autori. Un 
studiu comprehensiv asupra acestei 
probleme a fost făcut de Dimi- 
triu (23). Bradicardia este de regulă 
(759/), în perioada icterică. O ac- 
centuare a ritmului cardiac survine 
numai fn caz de agravare a bolii 
(atrofie acută) sau în cazul unor com- 
plicatii bacteriene. Tensiunea arteri- 
ală scade în cursul perioadei icte- 
rice. Astfel, la hipertensivi se con- 
stată, de obicei, o scădere de la 
200—220 mgHg, la 140—100 mmHg. 
O afectare moderată a miocardului 
este prezentă in 409/, din cazuri (in- 
clusiv formele medii), fiind mai ac- 
centuată în formele severe. Exame- 
nele electrocardiografice arată in 
aceste cazuri diverse modificări : 
subdenivelări ale segmentului ST, 
aplatizarea sau chiar denivelarea 
undei T, tulburări de conducere a- 


trioventriculară, modificarea un- 
dei P gi alungirea sistolei electrice 
(23, 24). Aceste modificári apar in 
procente variabile (15—809/), după 


autori, probabil si in funcţie de 


proportia formelor severe, incluse 
in cercetarile respective. Etiopatoge- 
nia acestor afectári miocardice in 
cursul hepatitei — care sint de alt- 
fel pasagere — se discutá: dupa 
unii autori ar fi de natura virala, 
dupa altii ar fi expresia tulburári- 
lor metabolice din cursul bolii. 

Bonavii prezintá si tuburári ne- 
urovegetative, cu o labilitate mare 
circulatorie, acuzind amețeli in or- 
tostatism şi uneori chiar lipotimii. 

Aceste disfunctii cardiocirculato- 
rii din cursul hepatitei virale, desi 
moderate si trecátoare in formele 
comune, justificá si mai mult repa- 
usul la pat, atît de necesar in a- 
ceastà boalà. 

Rinichiul nu este afectat in 
mod evident (clinic), in forma co- 
muna a hepatitei virale. Se constatà 
numai o albuminurie discreta si un 
sediment cu hematii, leucocite si ci- 
lindri — exprimind o usoara infla- 
matie de tip interstitial — dar fara 
nici un deficit functional, glomeru- 
lar sau tubular. In formele severe 
de hepatitá, apar leziuni renale evi- 
dente, în care sint implicate, pe ln- 
ga actiunea directá a virusului, si 
tulburári de irigatie renalá, conse- 
cutive afectárii cardiovasculare, si 
tulburári umorale, din cadrul hepa- 
titel severe cu icter intens. 

Sistemul neuropsihic 
este afectat in mod variabil, si de 


obicei sub forma unor modificări 


psihice comune : astenie, apatie, sta- 
re depresivă sau irascibilitate. Ac- 
centuarea acestor simptome însă, cu 
apariția de somnolenţă, ori cu agi- 
tafie motorie si bizarerii psihice 
sînt simptome sensibile de agravare 
a hepatitei, cu comă iminentă. A- 
ceste tulburári merg paralel cu mo- 
dificárile electroencefalografice, rea- 
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lizate la maximum in encefalopatia 
hepatică (25). | 

Modificările morfologice 
sanguine, studiate de Alperin 
(26) si de Ivan si colab. (27), arată 
menținerea unui număr normal sau 
uşor crescut de eritrocite (ca si in 
perioada preicterică) şi o macroci- 

temie. Leucógrama arată aproape 
constant o leucopenie, ca şi în alte 
boli virale. Se pare că există o de- 
presie a măduvei osoase în hepatita 
virală, cu normalizare în convales- 
cenfá, aşa cum au arătat Messner 
şi colab. (28), cu ajutorul testului de 
mobilizare a neutrocitelor (test po- 
zitiv la 50% din pacienţi). In for- 
mula leucocitará, se constată limfo- 
citoză (40—45%) şi monocitoză (10— 
150%), apariţia de plasmocite (2— 
30/)) şi uşoară eozinofilie. O parte din 
limfocite au un caracter atipic (,vi- 
rocite“): vacuole citoplasmice, ba- 
zofilie intensá, nucleoli si granula- 
tii azurofile in citoplasmá, aspect 
considerat de unii ca util pentru dia- 
gnosticul hepatitei virale. In mă- 
duva osoasă, se constată o deviere 
la stinga a granulocitelor, o ugoará 
crestere a plasmocitelor si o cres- 
tere a eritropoiezei. 

Alte modificări ín sînge. 
Viteza de sedimentare a hematiilor 
este normală sau chiar încetinită 
(2—5 mm/orá). În prima parte a bo- 
. li, se constată o tendinţă la hemo- 
concentraţie, cu creșterea valorii la 
hematocrit si a viscozitátii sanguine 
si o retenție apoasă în ţesuturi. 

. Hepatita virală comună prezintă 
teste de coagulare normale, în timp 
ce scăderea concentraţiei în pro- 
trombină anunţă o accentuare a in- 
suficientei hepatice, iar la valori 
sub 509/, semnalează o hepatită se- 
veră, cu potenţial de a trece în 
coma hepatică. În același sens, ple- 
dează un răspuns slab al timpului 


de protrombină după administrarea 


de vitamina K, precum şi apariţia 
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de hemoragii diverse (epistaxis, e- 
ruptii hemoragice). 
Modificări biochimice: 

Bilirubinemia este crescută, a- 
jungind în cazuri severe, intens ic- 
terice, la 20—30 mg%. 

În sînge, cresc valorile unor en- 
zime, rezultate din leziunea masivă 
a celulelor hepatice: transaminaza 
glutamicpiruvică (între 1000 gi 
3000 U.K.) şi glutamicoxalacetică ; 
aldolaza si fosfohexozoisomeraza. 

Fosfataza alcalină rămîne nor- 
mală (cu excepția formelor colesta- 
tice). 

Sideremia (normal 70—120 mcg?/») 
creşte la 150—500 mogo, avînd a- 
ceeasi semnificatie de citoliza. 

Colesterolemia scade, ca si ra- 
portul  colesterol-esterificat/coleste- 
rol total. 

Se mai constată o tendinţă la 
hiperglicemie şi la creşterea ace- 
tonemiei, după Kelemen si colab., 
ca rezultat al tulburárii metabolis- 
mului hidrocarbonafilor. 

Aminoacidemia creste paralel cu 
gravitatea bolii, iar in uriná se eli- 
miná numerosi aminoacizi. 

Modificüri in compozijia protei- 
nelor plasmatice. Se remarcá o ten- 
dintá la scăderea albuminei si la 
cresterea la inceput a beta- si a 
alfaglobulinelor, iar apoi a gamma- 
globulinelor. Dozarea imunoglobuli- 
nelor aratá anumite aspecte caracte- 
ristice pentru hepatita A, spre deo- 
sebire de hepatita B. Astfel, in he- 
patita virală A, se constată o cre$- 
tere importantă a IgM  (200— 
700 U./ml) în contrast cu niveluri 
normale sau usor crescute ale IgM 
în hepatita virală de tip B. Modifi- 


cárile de IgA si IgG sint mici si ase- . 


mănătoare in cele două tipuri de he- 
patită. Aceste aspecte au fost con- 
statate de o serie de autori, precum 
şi în cercetările noastre (29) (vezi 
subcap. „Caractere distinctive între 
hepatita A si hepatita B“). Aceste 
modificări trebuie corelate cu pozi- 
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4ivarea variatelor teste de disprotei- 
nemie. 

În perioada icterică, dupa 2—3 
săptămîni de evoluţie, apare o ten- 
dinfá de scădere a simptomelor bo- 
lii: aşa-zisul „viraj“ spre vindecare 
sau panta de declin a bolii. Icterul 
cedează treptat, hepatomegalia se 
retrage, apetitul revine, iar simpto- 
mele de astenie dispar. Declinul bo- 
lii se anunţă şi printr-o poliurie, cu 
urini deschise la culoare, iar scau- 
nul isi reia aspectul normal. Această 
pantă de declin a bolii durează 
7—14 zile, făcînd trecerea spre con- 
valescenta. 


PERIOADA DE CONVALESCENTA 


În această perioadă se constată : 
dispariția  icterului  (bilirubinemie 
sub 1 mgo), dispariţia pigmentilor 
biliari din uriná, revenirea ficatului 
la dimensiuni normale, normalizarea 
scaunului si recistigarea treptata a 
puterii fizice fără senzaţia de aste- 
nie. Testele hepatice se apropie de 
normal sau devin complet normale. 

Cu toate acestea, intrarea în con- 
valescentá nu corespunde cu o vin- 
decare completă, ci delimitează nu- 
mai perioada de dispariţie a sim- 
ptomelor clinice, în timp ce procesul 
de hepatită nu este complet rezol- 
vat. Vindecarea histologică mai ne- 
cesită cîteva luni (4—6 luni) de la 
începutul bolii, așa cum au dovedit 
controale repetate prin teste func- 
fionale hepatice si biopsii hepatice 
(vezi cap. 20, ,Supravegherea vin- 
decárii hepatitei virale“). 

Pentru aceste motive, convales- 
cenfa clinicá si perioada ulterioara 
—- timp de 6—12 luni de la debutul 
bolii — trebuie sá constituie o pe- 
rioadă de supraveghere atentă a foș- 
tilor bolnavi (dispensarizare) Din 
datele pe care le prezentăm mai de- 
parte, rezultá că vindecarea 1n he- 
patita A se obține într-o proporţie 


mult mai mare de cazuri decît in 
hepatita B. 

Evoluţia ulterioară. După expe- 
rienta noastră (30), ca şi a altor 
autori (31), bolnavii cu hepatita vi- 
rală A nu dezvoltă hepatită cronică 
agresivă sau ciroză, iar exitusul con- 
stituie o eventualitate excepțională. 
Vindecarea constituie astfel regula 
în hepatita virală A, si numai o pro- 
portie redusă dintre bolnavi fac for- 
me prelungite, curabile în aproxi- 
mativ 1 an. 


HEPATITA VIRALĂ DE TIP B 
PONDERE ȘI ASPECTE GENERALE 


Hepatita virală de tip B, consi- 
deratà ca „hepatita sporadică a adul- 
tului“ (32), s-a extins an de an, în 
toate ţările, ajungînd să formeze 
30—409/, din morbiditatea prin he- 
patită la vîrsta adultă. In statistica 
clinicii noastre pe 1973, din bolna- 
vii in vîrstă între 15 si 80 de ani, 
38,10%, au aparţinut hepatitei virale 
de tip B (30). Alti autori au consta- 
tat proportii apropiate, intre 29 si 
359). La copii, hepatita de tip B 
este mai putin ráspinditá, formind 
numai 5—13°/) din morbiditatea prin 
hepatitá (33). In statistici cuprinzind 
morbiditatea totalá prin hepatita vi- 
ralá (toate virstele), hepatita B rea- 


lizeazá proporţii între 24,2—25,5% 


din numărul total (34, 35). 
Tendinta morbiditatii prin hepa- 
titá virală B este in creştere. Ast- 
fel, in S.U.A. s-a constatat o cres- 
tere de 6 ori a frecventei hepati- 
tei B intre anii 1966 si 1971, iar de 
atunci morbiditatea s-a dublat. La 
toxicomani, Sutnick si colab. (36) au 
constatat o proportie de 69,89/ de 
hepatita de tip B din cazurile de 
hepatita viralá. Ráspindirea virusu- 
lui B rezultă si din frecvenţa pur- 
tătorilor sănătoși de antigen HBs, 
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care in unele tári cuprinde 5—209/5 
din populație. _ 

O altă consecinţă a prevalentei 
crescinde actuale a hepatitei vira- 
le B a constat ín cresterea substan- 
tialá, începînd din 1971, a anticorpi- 
ior anti-HB, in loturile de gamma- 
globulină. convenţională, preparată 
din plasma de la donatori voluntari. 
Astfel de loturi de gammaglobulină, 
cu titru înalt de anticorpi anti-HB, 

t fi eficiente in profilaxia hepa- 
titei B (37). 

Din punct de vedere clinic, he- 
patita de tip B, desi aparent asema- 
nátoare hepatitei A, se diferentiaza 
printr-un spectru clinic mult mai 
complicat, cuprinzind numeroase va- 
riante evolutive cu aspecte severe 
și cu un potenţial de cronicizare 
important. În contrast cu virusul A, 
care produce o viremie scurtă, în 
cadrul unei boli „ciclice“ cu mers 
nonmal spre vindecare, virusul B 
afectează in mod diferit sistemul 
imun al organismului. El determină 
o infecţie cu perturbări imunologice 
importante, prin care se încadrează 
în infecțiile virale persistente, cu- 
prinzînd aspecte de hepatită cronică 
de tip B (cu multiple variante), va- 
riate manifestări extrahepatice şi 
infecţii subclinice, dintre care unele 
conduc la starea de purtător cronic 
de virus. 

Infecția cu virusul B trebuie deci 
concepută ca o infecţie virală ex- 
trem de polimorfă, în care hepati- 
ta virală B, urmată de vindecare, 
constituie numai 75—85% din posi- 
bilitátile evolutive, restul fiind con- 
stituit de variate infecții cronice. 


PERIOADA DE INCUBATIE 


Hepatita virală de tip B se ca- 
racterizeazá printr-o incubatie lungá 
de 50—180 de zile (vezi si fig. 42). 
In hepatita experimentalá cu tul- 
„Pina MS-2 (virus B), obţinută: de 
Krugman si colab. (4, 5), perioada 


148 


de incubatie a variat intre 49 gi 
125 de zile. 

Virusul B este prezent în singe 
în perioada de incubație cu citeva 
săptămîni înainte de debutul bolii. 
El poate fi pus în evidenţă in sînge 
— după 4—8 săptămîni de la mo- 
mentul infectant — prin detectarea 
antigenului HB,, căutat sistematic 
sau decelat intimplátor. Un astfel 
de caz, cu antigen HB, decelat în 
incubație, a fost surprins de noi si 
redat schematic (fig. 44). 

Prezenta virusului in perioada de 
incubatie este semnalatá si prin de- 
tectarea in ser a ADN-polimerazei 
specifice, care indicá o multiplicare 
activa a virusului. Curind către 
sfîrşitul incubatiei, nivelul trans- 
aminazelor creste, exprimind leziu- 
nea hepatica. 

Toate aceste date arata ca pe- 
rioada de incubatie a hepatitei vi- 
rale B, constituie mai ales in ulti- 
mele săptămîni o perioadă activa a 
bolii, in care singele este infectios 
(viremie), iar leziunea hepatica este 
prezentă. | 


PERIOADA PRODROMALĂ (PREICTERICĂ) 


Hepatita virală B începe muli 
mai insidios, mai ales față de de- 
butul mult mai net si mai sesizabil 
al hepatitei A. Perioada de prodro- 
me se instalează lent, pe nesimţite, 
intinzindu-se pînă la apariţia icte- 
rului, mai multe zile, adesea 2—3 
săptămîni. În acest timp, se insta- 
lează o senzaţie de inconfort diges- 
tiv — îndeosebi greață si anorexie 
— însoţit de astenie si indispozitie 
generală. Creșterea de temperatură 
este minimă, fără frisoane si nein- 
registrată de bolnav. O senzaţie de 
greutate dureroasă este resimţită în 
epigastru. 

Frecvent, in 25—309/, din cazuri, 
chiar în 550/ (38) sau în 68% după 
alții (39), apar manifestări alergice 
de tip boala serului: artralgii, cu 
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Fig. 44. — Schema debutului și evoluti 
care AgHB, a fost pus in evidență cu 6 zile înainte de de- 


bolnavului P. C. in Clinica I de boli infectioase, 


forma severa, in 
butul clinic al bolii (Obs. 
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Bucuresti). 


caracter fix, mai ales nocturne si 
de repaus, insotite de urticarie, pur- 
pura, astenie difuza si edem Quin- 
coke. Aceste simptome înșelătoare 
pot îndrepta diagnosticul pe calea 
greşită a unui reumatism (fig. 45). 
Dupá experienta noastră,. debutul 
„artritogenic“ este caracteristic pen- 
tru hepatita virală B si mai puţin 
pentru hepatita A. S-a constatat că 
anumite complexe circulante, alcă- 
tuite din antigen HBs- anticorpi 
si incorporind si complementul, sint 
depozitate in sinoviale şi in capila- 
rele pielii, fiind responsabile de sim- 
ptomele reumatice $i cutanate (38, 
40). S-a constatat scáderea comple- 
mentului seric (C! H50), iar în unele 
cazuri antigenul HB; a fost detec- 
tat in lichidul sinovial (41). Simpto- 
mele articulare si cutanate pot dura 
uneori 2—3 săptămîni si numai a- 
paritia icterului clarificá diagnosti- 
cul. ; 


p” ON 


PERIOADA DE STARE (ICTERICĂ) 


Această perioadă este anunțată 
de închiderea la culoare a urinilor, 
după care se instalează, lent, icterul 
Legumentar si al mucoaselor. În con- 
tinuare, perioada de instalare si de 
intensificare a icterului urmează a- 
celasi ritm lent, timp de 2—3 sáp- 
tămini. Cu apariția icterului, artral- 
giile si simptomele infectioase gene- 
rale dispar, bolnavul încercînd © 
senzaţie evidentă de ameliorare. 

Perioada ictericá cuprinde o sim- 
ptomatologie asemanatoare aceleia 
descrisá in hepatita de tip A. Se 
observa insá cá perioada ictericá a 
hepatitei de tip B, prezintá — in 
majoritatea cazurilor — 0 durata 
mult mai lungá, icterul avind ade- 
sea un caracter colestatic. Ca ur- 
mare, formele prelungite se consta- 
tă în hepatita B de 3—5 ori mai 
frecvent, in comparaţie cu hepati- 
ta A (34, 42), iar durata medie de 
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Fig. 45. — Debut atipic reuma 
spital ca reumatism). Observati 


spitalizare a hepatitei B este sen- 
sibil mai lungá decit aceea a hepa- 
titei A: 31,5 zile fata de 20,5 zile, 
dupa unii autori (35). Exista si for- 
me medii si scurte, cu terminarea 
perioadei icterice in 2—4 săptămîni, 
urmate de vindecare. Declinul bolii 
se anunţă prin : dispariția antigenu- 
lui HB, din sînge, revenirea la nor- 
mal a enzimelor serice (TGP şi 
TGO), desi normalizarea acestora 
poate fi uneori destul de lentă. 
Imunologic (fig. 46) în hepatita B 
cu evoluţie spre vindecare, odată cu 
dispariţia HB., apar anticorpi spe- 
cifici, anti-HB,, decelabili in aproa- 
pe 80%, din cazuri, cînd se folosesc 
teste sensibile (43). Aceşti anticorpi, 
eare apar la sfirsitul perioadei acute 
sau in convalescenfá, reprezintá un 
martor al vindecării si al instalării 
imunitatii specifice față de viru- 
sul B (44). í 
Evoluţia hepatitei B (fig. 47, 
48) se caracterizează printr-o mai 
mare gravitate, în comparație cu 
hepatita A, atit prin letalitate, cît si 
ca durată si potential de cronici- 
a Vindecarea survine in 80— 
85% din cazuri. Restul cazurilor se 
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toid de hepatită virală B (tratată iniţial in alt 
ie din Clinica I de boli infecțioase, Bucuresti. : 


încadrează în următoarele variante 
evolutive cu prognostic intunecat : 
|. — forma  fulminanta (vezi 
cap. 14), avînd ca substrat o necro- 
ză hepatică masivă si rapidă, care 
survine în primele 2 săptămîni de 
boală, anunţată prin modificări psi- 
hice (apatie, stare confuzionalá, a- 
gitatie agresivá), tremurături inten- 
tionale ale degetelor (asterixis), foe- 
tor hepaticus, scăderea matitájii 
hepatice, prábusirea testelor de co- 
agulare (concentratia in protrombi- 
na sub 20%), modificări ale electro- 
Supravietuirea se 
obține numai in 20—259/, din ca- 
zuri ; 
— forma subacută, avind ca sub- 
strat o necrozá intensá, progresivá, 
care evolueazá spre exitus in 2—3 
]uni ; 

— forma persistenta, cu tablou 
de hepatită acută si vindecare in 
1—2 ani; 

— trecerea în hepatita cronică 
(persistentă sau agresivă) $i ciroză 
hepatică, cu potențial de transfo: - 
mare in hepatom (vezi cap. 16). In- 
fectii cronice uşoare, demonstrabile 
prin modificări histologice prin punc- 
tia-biopsie hepaticá, sint frecvente, 
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Fig. 46. — Schema evoluţiei serologice (imunologice) în hepatita 
virală de tip B. 


N 


Zona 
| clinica 


Frag clinic 


= - —— -- 
-———— cena seer 


Jona 
“/nfraclintcă 
(latenta) 
Vindecare T 
$ ts JU MW i i v x xar c 
Luni Ant 
Fig. 47. — Modalităţi evolutive ale hepatitei virale (modificat dupa 


Bloomfield). 
1 — hepatită acută cu evoluţie normală ; 2 — hepatită acută cu evoluţie rapid le 
tală ; 3 — hepatită acută persistentă (aprox, 1 an); 4 — hepatită acută prelungită 
cu evoluţie ondulantă, cu mers spre ciroză sau spre exitus sau Spre hepatită cronică 
persistentă ; 5 — hepatită anicterică subclinică, cu evoluţie spre vindecare ; 6 — he- 
patitá cu evoluţie cronică latentă progresivă spre ciroză şi exitus. 


reprezentînd purtătorii asimptoma- PERIOADA DE CONVALESCENTA 


tici de virus (HB Ag). Se apreciază 
că, în această situaţie, se află mili- Hepatita virală de tip B se ca- 
oane de persoane pe glob. racterizează printr-o retrocedare 
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lenta, chiar in cazurile urmate de 
vindecare, si prin numeroase forme 
evolutive cu trecere in cronicitate, 
in 10—15% din cazuri. Aceasta si- 
tuatie impune un program de supra- 
veghere a fostilor bolnavi de hepa- 
tità B (dispensarizare), cu caracter 
obligatoriu, si cu duratá de aproxi- 
mativ 2 ani. 

De observat cá toate cazurile tre- 
buie dispensarizate, indiferent de 
forma clinicá cu care au fost etiche- 
tate in faza acutá. Forma anictericá 
de hepatitá B prezintá aceleasi par- 
ticularitáti grave evolutive, ca si cea 
ictericá (45), icterul neconstituind un 
indicator fidel nici pentru perspec- 
tiva evolutiei hepatitei virale. 


CARACTERE DISTINCTIVE 
INTRE HEPATITA A SI HEPATITA B 


Diferentierea celor două tipuri, 
A si B de hepatită virală, prezintă o 
mare importantá practica, tinind sea- 
ma de deosebirile esentiale in evolu- 
{ia si prognosticul imediat si inde- 
partat al celor douá tipuri de hepa- 
tita, si de atitudinile diferenţiate de 
control pe care le incuba (29, 35, 40). 
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Testele specifice de laborator pentru 
diagnosticul hepatitei A si B, de care 
dispunem astázi, si indeosebi cele de 
uz practic pentru identificarea hepa- 
titei B (antigenul HB, anticorpi 
anti-HB, Ag) au permis, pe lîngă o 
delimitare specifică a celor două he- 
patite, şi posibilitatea recunoașterii 
altor modificări si criterii deosebi- 
toare, care, desi mai putin fidele si 
nespecifice, pot contribui la orienta- 
rea in practicá a diagnozei. Aceste 
criterii sint redate in tabelul VII. 

Din tabelul VII rezultá cá dispu- 
nem astázi de o gamá de criterii 
deosebitoare intre hepatita A si he- 
patita B, dintre care unele specifice, 
iar altele ajutátoare, dar care pot — 
cu o anumitá aproximatie — sa 
orienteze diagnosticul spre tipu! de 
hepatita. 

Deosebiri clinice. In 
acest sens, dispunem de durata peri- 
oadei de ineubatie care — atuncl 
cînd poate fi stabilită, ca in cazul 
hepatitelor posttransfuzionale, sau a 
unui episod infectios comun, ie 
epidemie — pot orienta ea 
spre hepatita A sau hepatita B. In 
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Tabelul VII 


Caractere distinetive între hepatita A şi hepatita D 


Hepatita virală de tip A 


cl NON DN as 


Hepatita virală de tip B 
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Virusul A 


Agent etiologic 
Tulpina MS-1 


Tulpina CR-326 


Inciden[a sezonieră Toanina-jarna 
Virsta preferenjiala 

Istoric de infecție parenteralá 
Istoric de infecție orală +++ 


Incuba[ie 


Debut Acut 
Perioada prodromalá 


Artralgii şi erupții culanale 
Simptome digestive 
“Creșterea IgM 


Pronunţate 


Copii si adolescenți 


21 — 35 de zile 

(14 — 42 de zile) 
Scurtă (5 — 7 zile) 
Febra Prezentă (des ridicată) 


Frecvent crescute 


Virusul B 
Tulpina MS-2 


Toate sezoanele 
Adulti si virstnici 
-+ + --(80 %) 

-+ (20 96) 
50 — 180 de zile 


Insidios 

Lungá (10 — 20 de zile) 

Subfebrilitate ori lipseste 
FF 

Moderate 

Rar, creşteri uşoare 


(200 — 700 U/ml) 


Testul Mac Lagan tpt 


Persistenfa testelor crescule de 


Negativ la inceput, 
apoi pozitiv 


Durabil (30 — 200 zile) 


TGP si TGO 20 — 30 de zile 
Evoluție i Vindecarea survine aproape Vindecare in 80 — 85% 
constant Cronicizare si exitus 
in rest 
Leialitate 0,2—0,5% 1— 20% 
Virusul prezent in: 
— salivă Probabil +--+ 
— singe Din jumătatea a 2-a a incu- Mai multe sáptámini din 


batiei si in stadiul acut 


Da (+++) 


Virus in scaun 
Antigen specific decelabil 


Puriütori cronici m 
Imunitate 


Profilaxie specifică : 

Imunoglobuline standard Eficace 
Imunoglobuline specifice = 
Vaccin g 


acelaşi scop, pot servi stabilirea unui 
istoric de infecție parenterală — care 
pledează mai mult pentru o hepatită 
virală de tip B — precum si inci- 
denta sezonieră, uniformă pentru 
toate sezoanele în hepatita B, dar 
sub formă de vîrf epidemic pentru 
hepatita A în sezonul de toamnă si 
început de iarnă (fig. 53). 


Omologă şi constantă 


incubație, in stadiul 
acut, si in 15 — 20 % 
ulterior 

Nu 


Particule de 27 nm in scaun| Antigen HBj (Au) 
(test neintrat in uz) 


> 


Antigen ,,€ 
1 — 20 % 
Omologă (prezentă în 
75 — 80 % din cazuri),. 


Inconstant ; nesigur 
Protecţie 
În experimentare 


ÎN DOI NIN AI a ad 


Debutul insidios, cu o lungă pe- 
rioadă prodromală, în care febra lip- 
sește de obicei, iar durerile articu- 
lare si manifestările eruptive cuta- 
nate sînt prezente, pledează pentru 
hepatita de tip B, în timp ce hepa- 
tita de tip A are un debut mai evi- 
dent, febril, uneori chiar zgomotos, 
iar perioada preicterica este mai 
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scurtá. Simptomele digestive sint 
mai pronuntate in hepatita A, dar — 
ca si alte simptome — cedeazá mai 
repede. Icterul are o duratá mai lun- 
gà în hepatita B, in care si forma co- 
lestaticá este mai frecventă. In ge- 
neral, întreaga evoluţie a hepatitei B 
este de obicei mai severă decit a he- 
patitei A, iar necroza hepatica acută, 
cu tabloul de hepatită fulminanta, se 
intilneste în 2—5% din cazuri in 
hepatita B, in timp ce in hepatita A 
constituie o raritate (46). 

Deosebiri biochimice. 
In hepatita de tip A, valorile biliru- 
binemiei si ale titrului transamina- 
zelor (TGP, TGO) cresc mai rapid, 
pentru a scădea — de obicei — (80% 
din cazuri) in 25—30 de zile, cu va- 
riatii de 20—50 de zile (normalizare 
mai rapidă). În hepatita de tip B, 
aceste modificări se instalează mai 
lent, treptat, şi frecvent se observă 
un platou prelungit, de menţinere a 
unui titru înalt al transaminazelor 
(47, 48). Valorile medii ale bilirubi- 
nei şi ale TGP şi TGO sînt mai ri- 
dicate în hepatita B decît in hepa- 
tita A. Niveluri ale bilirubinemiei de 
peste 20 mg% se constată mai des 
în hepatita B. - 

Testul de turbiditate la timol se 
pozitivează din primele zile de boală 
ale hepatitei A, în timp ce în hepa- 
tita B rămîne de obicei negativ mai 
multe zile ori săptămîni. Electrofo- 
reza serică este, de asemenea, mai 
precoce şi mai mult modificată în 
hepatita A (creşterea globulinelor). 

Deosebiri imunologice, Imunita- 


tea specifică în hepatita virală A se 
instalează mai pregnant și mai rapid 
şi durează tot restul vieţii, în timp 
ce imunitatea după hepatita virală B 
este mai fragilă si inconstanta. Anti- 
corpii anti-HB, apar după elimina- 
rea antigenului HB, — ceea ce se 
întîmplă la 75—80% din bolnavii cu 
hepatitá B. La ceilalti, nu apare imu- 
nitate ci — dimpotrivă — apar anti- 
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corpi fatá de antigenul central vira] 
(„core“), care constituie un test de 
multiplicare activă a virusului ca si 
titrul ADN-polimerazei specific. 

Á zei  Specifice, 
care are aceeași valoare indicativă 
S-a observat că personalul care lu- 
crează în centrele de sînge şi de he- 
modializă, în contact cu sîngele, ade- 
sea infectat cu virusul B, câștigă 
treptat o imunitate mai puternică, din 
cauza contactelor repetate cu canti- 
tati mici de antigen viral. 

O deosebire imunologicá intere- 
santá constá in comportarea imuno- 
globulinelor, in cele douá tipuri de 
hepatitá. In hepatita de tip A, se 
constatá o crestere importantá a IgM 
si o crestere a IgG, care pot fi core- 
late cu pozitivarea precoce a testului 
cu timol si a modificárilor electro- 
forezei. In hepatita de tip B, nive- 
lul IgM rámine normal, sau creste 
usor, nivelul IgA nu se modificá, 
iar nivelul IgG aratá usoare cresteri, 
mai ales in hepatita de tip A (fig. 
49). Aceste diferente, constatate de 
citiva autori (49, 50, 51, 52, 53, 54) 
si rezultate si din propriile noastre 
cercetári (29), pot servi la diferentie- 
rea celor douá tipuri de hepatità si 
la elucidarea cazurilor de recidivá a 
hepatitei virale. 

Deosebiri evolutive. Asa 
cum am arátat mai inainte, hepati- 
ta B are o evolutie mult mai severa 
decit hepatita A, certificatá prin: 
durata mai lungá a bolii (spitalizare 
prelungitá) si a refacerii in convales- 
centá (concedii mai lungi) si morta- 
litate mai mare. Hepatita viralá B se 
distinge, de asemenea, printr-un po- 
tential important de cronicizare, asa 
cum am arátat in cercetárile noastre, 
incá din 1960— 1964, indeosebi prin- 
tr-un studiu care a vizat stabilirea 
de relaţii posibile între tipul etio- 
logic de hepatită virală și sechelele 
hepatitei (65). Din comparatia unui 
lot de 64 de bolnavi cu hepatită 
posttransfuzionalá, cu incubație lun- 
gă, şi un lot de 70 de bolnavi cu he- 
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patita prin infectie digestivá, a re- 
zultat cá in lotul de hepatita B pro- 
portia de hepatite prelungite si cro- 
nice a fost de 3 ori mai mare fata 
de lotul de hepatita A. Alte cerce- 
dări ulterioare, făcute de M. Ange- 
lescu (42) şi de Cepănaru si colab. 
35) au confirmat aceste constatări. 
În Italia, Chiaramanti şi colab. (66) 
au constatat cá hepatită cronică 
agresivă a apărut la 79/4, din foştii 
bolnavi cu hepatită B şi numai la 
0,6%% din cei cu hepatită A. 

La Cluj-Napoca, D. Cîrstina a 
constatat în lotul cercetat de hepa- 
tită virală tip B o proporţie de cro- 
nicizare de 7,520, iar în lotul de 
hepatită virală tip A — numai de 
307, (109). 


HEPATITA VIRALĂ DE TIP ,,C“ 


În ultimii 2—3 ani, s-au strîns o 
serie de date, care întăresc presupu- 
neri mai vechi şi în primul rînd cer- 
cetările școlii româneşti de viruso- 
logie (Nicolau și Cajal) (55), cu pri- 
vire la existenţa unui alt tip de he- 
patită virală, determinată de un vi- 
rus deosebit, sau — ceea ce nu este 
exclus — și a altor tipuri de hepa- 
tită virală. 

Prima presupunere, cu privire la 
existența unui nou tip de hepatită 
virală, pentru care s-a propus denu- 
mirea de hepatită de tip C (spre a 
o deosebi de hepatita A si hepati- 
ta B) a rezultat din cercetările etio- 
logiei hepatitelor posttransfuzionale. 
Astfel, in 1974, Prince si colab. (56), 
studiind 51 de cazuri de hepatita 
posttransfuzionalá au constatat cá 36 
din acestea (769%) nu puteau fi atri- 
buite virusului B, prin cele mai sen- 
sibile metode de detectare a antige- 
nului HB, sau a anticorpilor speci- 
fici. De asemenea, aceste cazuri nu 
puteau fi atribuite nici virusului A, 
după lungimea incubatiei si alte ca- 
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ractere clinice $i epidemiologice. Au- 
torii au exclus şi etiologia prin vi. 
rusul citomegalic. Ei au ajuns la 
concluzia cá o mare proportie a he- 
patitelor posttransfuzionale cu incu- 
batie lunga, nu pot fi atribuite viru- 
sului B, fiind necesara identificarea 
unui nou virus hepatitic, pentru care 
au propus denumirea de tip C, 


In 1975, Feinstone si colab. (57) 
au studiat 22 de cazuri de hepatita 
posttransfuzionalá, in care au elimi- 
nat etiologia prin virusul A și viru- 
sul B, prin testele specifice respec- 
tive, care au fost negative atit pen- 
tru virusul A, cit si pentru virusul B. 
Din cei 22 de pacienti, 9 au arátat 
ráspunsuri serologice la virusul cito- 
megalic, putind deci fi considerati ca 
o posibilă hepatită citomegalicá post- 
transfuzionalá. Pentru restul bolna- 
vilor nu s-a gásit o altá etiologie. 
Virusul Epstein-Barr a iesit din dis- 
cutie, întrucît toti pacienţii aveau 
anticorpi preexistenti fata de aces: 
virus. In aceasta situatie, autoriiau 
ajuns la concluzia existentei unor 
alte virusuri hepatitice, care ramin 
de identificat. 

Un alt grup de cercetátori, Alter 
si colab. (58), au urmárit prospectiv, 
108 pacienti multitransfuzati, dintre 
care 12 (11% ) au dezvoltat hepatită 
virală. Din acești 12 pacienţi, numai 
la 4 s-a precizat etiologia virală cu 
virus B. La ceilalţi 8 pacienţi cu he- 
patită virală, s-au exclus — prin 
teste serologice — alte etiologii ca: 
virusul hepatitic A, virusul citome- 
galic și virusul Epstein-Barr. Pen- 
iru aceste cazuri, autorii au propus 
denumirea — provizorie — de hepa- 
tită „non-A, non-B", considerind ca 
probabilă existenţa unui alt virus 
hepatitic (sau altor virusuri hepati- 
tice). l 

Din studiul a 34 de pacienţi 
adulți, care au suferit de două ori 
de hepatită virală, dintre care un 
episod datorat sigur virusului nepa- 
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. titic B, Mosley (59) considera cá ce- 
làlalt epísod nu poate fi atribuit cu 
siguranfá virusului A. Pentru astfel 
de cazuri, el propune denumirea de : 
„hepatită virală de tip nespecificat“, 
Jăsind astfel deschisă problema sta- 
bilirii etiologiei acestor cazuri spora- 
dice de hepatită virală, cu teste ne- 
gative pentru hepatita B şi puţin 
probabile de tip A. 

O cercetare interesantă de ordin 
etiologic în hepatita virală, pe alte 
cazuri decit hepatita posttransfuzio- 
nală, au făcut Villarejos si colab. 
(60) în Costa-Rica. Autorii au inves- 
tigat 103 bolnavi cu hepatită dintr-o 
zonă endemică din Costa-Rica, prin 
următoarele teste: pentru virusul 

shepatitic A, prin testul de imuno- 

" aderentà ; pentru virusul hepatitic B, 
prin cercetarea antigenului si a anti- 
corpilor, prin testele radioimun si 
hemaglutinarea pasivá inversá ; pen- 
tru virusul citomegalic, prin reacţii 
de fixare a complementului. Ín 12 ca- 
zuri, a putut fi exclusă in mod sigur 
etiologia prin virusul A şi virusul B, 
iar dintre acestea, in 11 cazuri a pu- 
tut fi exclusă şi etiologia prin virus 
citomegalic. Toti acești 11 pacienti 
nu au primit anterior transfuzii de 
singe si prezentau evidenta de trans- 
mitere directá, persoaná-persoaná, a 
hepatitei. Autorii au emis ipoteza 
existenţei la aceşti bolnavi a unui al 
treilea tip de hepatită virală (hepa- 
tita de tip C ?). 

La aceste date de etiologie si de 
epidemiologie, foarte semnificative, 
se adaugá si alte cercetári, care au 
pus in evidenta agenti virali, respon- 
sabili de producerea unor hepatite 
virale. Astfel, trebuie amintit parvo- 
virusul, de 23 nanometri, izolat de 
Cossart (61) din serul a 9 donatori 
de singe sánátosi. Singele unuia din 
acestia a determinat o hepatita post- 
iransfuzionalá cu o incubație de 
1 zile Acest tip de virus seamánà 


cu particulele virale, identificate in 


scaunul unor pacienti cu gastroente- 
rite de către Paver si colab. (62). O 
altă dată interesanta se referă la izo- 
larea agentului „GB“, un virus he- 
patitic izolat de Deinhardt la mar- 
moset (63) si care nu determina reac- 
tii serologice încrucișate cu viru- 
sul A (tulpinile MS-1 și CR-326). 
După Deinhardt, natura acestui vi- 
rus hepatitic rămine de stabilit, dar 
ar putea fi considerat agentul acelor 
hepatite posttransfuzionale denumite 
„non-A, non-B“ şi pentru care 
Prince a propus termenul de hepati- 
tă virală „C“. Tulpina „GB“ a fost 
izolată de la un pacient, la care s-au 
exclus toate criteriile plauzibile pen- 
tru celelalte 2 hepatite. 

S-au adunat astfel mai multe 
date, sugestive pentru a admite un 
al 3-lea tip de hepatită virală, pen- 
tru care s-a propus denumirea de 
„hepatită virală de tip C“. Noi cer- 
cetări vor aduce clarificarile necesa- 
re. Recent (1976), un comitet de ex- 
perti ai O.M.S., intruniti la Geneva, 
au căzut de acord pentru a admite 
această nouă variantă de hepatită vi- 
rală (64). 


MANIFESTĂRI EXTRAHEPATICE 
ALE HEPATITEI VIRALE 


Sensu lato, prin „manifestări ex- 
trahepatice* ale hepatitei virale se 
înțeleg toate manifestările, lezionale 
sau functionale, ale altor organe si 
tesuturi decit parenchimul hepatic, 
care apar in cursul hepatitei virale. 
Aceste manifestári nu constituie ceva 
nou, dacá tinem seama cá inca din 
secolul trecut clinicianul rus Botkin 
a emis párerea cá icterul cataral 
(forma sporadicá a hepatitei epide- 
mice) era de fapt „doar unul din 
simptomele unei boli infectioase ge- 
nerale“, care atinge nu numai fica- 
tul, dar si splina, rinichii si sistemul 
nervos. Tot Botkin a afirmat cá atro- 
fia galbená a ficatului constituie gra- 
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dul cel mai inalt al leziunilor hepa- 
tice din icterul cataral (67). Gratie 
progreselor virusologice recente, care 
au elucidat etiologia hepatitei virale, 
in ultimii ani s-a ajuns la o Cunoas- 
tere mai largă si a altor manifestări 
extrahepatice ale bolii, pe lîngă cele 
clasic cunoscute. 

Manifestările extrahepatice din 
cursul hepatitei virale sint determi- 
nate fie prin acțiunea directă a viru- 
sului, fie prin mecanisme imunolo- 
gice şi imunopatologice, care stau la 
baza patogeniei hepatitei virale, în- 
deosebi a hepatitei B. Dintre mani- 
festările, care pot fi atribuite mai 
ales virusului hepatitic, sînt urmă- 
toarele : manifestările digestive, mio- 
cardita si afectarea pancreasului. 
Manifestările  imunopatologice şi 
alergice sînt cele mai numeroase si 
anume : artrita (sindromul „reuma- 
toid“ al hepatitei virale), manifestă- 
rile cutanate, glomerulonefrita, peri- 
arterita nodoasă, unele complicaţii 
neurologice etc. Unele din aceste 
manifestări mai frecvente pot fi con- 
siderate ca simptome ale hepatitei 
virale, altele — mai rare — vor fi 
descrise la complicaţii. Majoritatea 
acestor manifestări au fost remarcate 
şi studiate în hepatita de tip B, unde 
par să fie mai frecvente. 

Cunoașterea simptomatologiei ex- 
trahepatice a hepatitei virale este 
importantă nu numai teoretic (pato- 
genic) dar mai ales practic, tinind 
seama atit de dificultăţile de dia- 
gnostic care le creează, cît şi de 
orientarea corespunzătoare a tera- 
piei. 

În cele ce urmează, manifestările 
extrahepatice ale hepatitei virale vor 
fi prezentate în funcţie de organele 
afectate., 


MANIFESTARI ALE TUBULUI DIGESTIV 
ŞI ALE GLANDELOR ANEXE 
: in cavitatea bucală, pe 
lingă coloratia ictericá a mucoasei, 
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la un examen atent se evidențiază o 
stomatită congestivă, iar uneori glo- 
sită şi gingivită sau inflamatia ostiu- 
lui canalului Stenon, cu hipersecre- 
tie salivará (68, 69). La aceste modi- 


ficári, trebuie adăugate prezenţa vi- 


rusului B in salivă, dovedită prin 
decelarea antigenului HB, la bol- 
navi, ca şi la purtătorii asimptoma- 
tici de virus (70, 71), atestind astfel 
contagiozitatea pe aceastá cale a per- 
soanelor respective. 


Afectarea stomacului si a 
duodemului, sub forma unei 
gastroduodenite este admisă de unii 
autori, pe date clinice, functionale si 
radiologice, dar contestată de alţii, 
pe baza biopsiilor prin aspirația de 
mucoasă gastrică. Astfel, Malnași si 
colab. au constatat tulburări de di- 
namică gastrică, la examenul radio- 
logic în 2/5 din cazurile cercetate (72), 
iar Fikry şi colab. (73) şi Kurzhukov 
(74) au constatat o disfunctie secre- 
torie prin scăderea secreției clorhi- 
dropeptice, după stimulare maxima- 
lă cu histamină (reducerea număru- 
lui de celule secretorii sau insuficien- 
fa secretorie). Alti autori, însă, efec- 
tuînd biopsii prin aspirație gastrică 
au constatat numai rareori anorma- 
litati de ordin inflamator, sau nici o 
modificare (Hanzeur F., Kreutz V.. 
citati de Chiotan) (24). 

Afectarea duodenului si a intre- 
gului intestin subtire, in cursul he- 
patitei virale, este admisă de majo- 
ritatea autorilor. Asupra suferinţei 
duodenului, în cursul hepatitei vi- 
rale, au stáruit Haţieganu, Pavel, Fo- 
dor (68), Pirvu si colab. (75). Malnast 
si colab. (72), care au constatat — 
prin examene radiologice frecvente 
— tulburári de tonus si de kinetica 
ale duodenului si ale jejunului, pe 
care le atribuie unei inflamații in ca- 
drul bolii. Conrad si colab. (76), 
Fikry si colab. (73) au adus probe 
histologice, prin biopsii de mucoasă 
intestinală, atestind un proces de tip 
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inflamator : infiltrate limfocitare si 
leziuni ale vililor mucoasei. In con- 
trast cu acestia, Kudzman si colab. 
(77) au constatat pe baza pieselor 
bioptice, o mucoasă jejunală morfo- 
logic normală. 

„Manifestări ale căilor bi- 
liare. Participarea căilor biliare 
extrahepatice în cursul hepatitei este 
frecventă Si a fost menţionată la 
simptomatologia bolii din care fac 
parte. Pe lîngă tulburări funcţionale, 
de tonus şi de kinetică, atît de frec- 
vente ale căilor biliare si ale vezicu- 
lei biliare (hipotonie, hipocolie), men- 
tionate la descrierea bolii, pot să 
apară si procese inflamatorii, care 
afectează uneori întreg arborele bi- 
liar. S-au constatat astfel modificări 
ale colecistului în 500% din cazuri, 
prin inflamatia mucoasei, îndeosebi 
a colului vezical și prezenţa în bilă 
de celule descuamate, flocoane de 
mucus, leucocite şi uneori şi de ger- 
meni microbieni (68). 

Uneori, este interesat coledocul, 
sub forma unei coledocite, descrisă 
de Fodor (în 1945), de tip cataral 
sau scleros, care contribuie la pro- 
ducerea unor ictere prelungite. Une- 
ori, se pot produce papilite sau 
„oddite“, conferind icterului un as- 
pect obstructiv, alteori numai o hi- 
pertonie a sfincterului Oddi. 

Manifestări pancreatice. 
Afectarea pancreasului — acest „sac 
de enzime* cum a mai fost denumit 
— este considerată ca o manifestare 
frecventă în cursul hepatitei virale, 
deși deseori este trecută cu vederea, 
din cauza poziţiei pancreasului de 
organ profund și dificil de explorat 
(funcţie digestivă și endocrină). 

Pancreasul este afectat in perl- 
oada acută a bolii atit pe plan exo- 
crin, cît şi endocrin, sub forma unel 
pancreatite edematoase catarale, de 
obicei discretă și trecătoare. 


Funcţia exocrină este afectată în 


760% din cazuri, în special printr-o 
dee a secreției de lipază (21) si 


mai puţin a tripsinei. Secre(ia ami- 
lazei, desi se apreciazá cá este alte- 
rata precoce si frecvent, este mai 
greu de apreciat, tinind seama de 
existenta a 3 feluri de amilaze, din- 
tre care numai una este de origine 
pancreatică. Afectarea pancreasului 
exocrin este considerată ca un rezul- 
tat al agresiunii virale, prezentă în 
faza acută şi dispărînd in convales- 
centà (20, 21, 24). 

Functia endocriná este mai difi- 
cil de apreciat, in ceea ce priveste 
afectarea ei in hepatita viralá, prin 
studiul tulburárilor metabolismului 
glucidic, in care intervin, pe lingá 
insuliná, starea lezionala a ficatului, 
precum si a unor hormoni controlati 
de acesta. Din acest motiv, hipergli- 
cemia si curbele de aspect diabetic, 
care se constată in ?/4 din cazurile 
de hepatita viralá (68, 80) trebuie 
analizate pe acest fond fiziopatolo- 
gic. Probe de afectare a pancreasu- 
lui endocrin au adus Laverdant si 
colab. (78), care folosind testul Conn- 
Fajans, cu sensibilitate ridicată (hi- 
perglicemie provocată sub dozi de 
cortizon) au constatat un defect in- 
sulinic la 52—759/; din bolnavii stu- 
diati. Negomireanu (22) cercetind 
insulina plasmaticá in cursul hepati- 
tei virale constată o hipoinsulinemie 
de bază in 299/, din cazuri si un rás- 
puns slab la stimularea glucidică la 
400% din bolnavi. Acelaşi autor cen- 
stata însă o creştere mai accentuată 
a insulinei libere in detrimentul ce- 
lei legate, ceea ce ar exprima 0 tul- 
burare de utilizare a insulinei. Scá- 
derea insulinemiei in cursul hepati- 
tei este atribuitá de Hernandez si co- 
lab. (79) unor deficiente de factori in- 
testinali sau hepatici, care stimulea- 
ză secretia de insulină, dupa absorb- 
tia de glucozá, sau mai probabil, 
unei reactivitati insuficiente a celu- 
lelor beta la stimularea cu glucoza. 
Chiotan (24), folosind metoda hiper- 
glicemiei provocate cu dubla incár- 
care oralá de glucozá (Staub-Trau- 
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in perioada de stare a hepati- 
Se tale ejunge la concluzia ca de- 
fectul este o falsă informare şi insu- 
ficienta de insulină apare într-o ma- 
sură mult mai mică pentru a se ame- 
liora in convalescenţă. l 
O serie de autori consideră că 
pancreatita din cursul hepatitei vi- 
rale nu ar fi tranzitorie, ci s-ar tra- 
duce ulterior prin apariția de diabet, 
hepatita virală constituind astfel un 
risc diabetogen (81, 82, 83, 84). Cei 
mai mulți autori nu acordă însă he- 
patitei un rol diabetogen , interpre- 
tind cazurile de diabet posthepatitic 
ca un efect de coincidență sau cel 
mult, de evidentiere a unui diabet 
latent, preexistent. 


AFECTĂRI PLEUROPULMONARE 


În cadrul hepatitei virale necom- 
plicate, s-au semnalat — rareori — 
afectări pleuropulmonare discrete, 
care trec neobservate. Astfel, exa- 
menul radiologic atent si sistematic 
a pus in evidență, în 5—10% din 
cazuri, imagini constînd din procese 
inflamatorii hilare şi peribronho- 
vasculare, ori mai extinse, de aspec- 
tul unor pneumonii interstitiale, cli- 
nic tăcute (85). 

S-a constatat, de asemenea, apa- 
ritia unor revărsate pleurale, în can- 
tități mici (2—50 ml), în perioada 
inițială a bolii, care sînt considerate 
ca făcînd parte din prodroamele de 
tip boala serului (artralgii, erupții) 
ale hepatitei virale (86, 87). Lichidul 
este bogat în proteină (3—4 g") si 
contine limfocite si hematii, Patoge- 
nic, se presupune că ar exprima ma- 
nifestarea unui proces imunologic : 
„boala complexelor imune“, ca si ar- 
trita si erupțiile cutanate concomi- 
tente. Frecvența acestor revărsări 
pleurale variază după autori. Cerce- 

tate sistematic pe 156 de bolnavi cu 
hepatită virală, aceste revărsate 
pleurale au fost decelate în 70%% din 
cazuri (88), în timp ce alți au- 
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tori le-au constatat mult mai rar: 
1/625 de cazuri (89). 


MANIFESTĂRI CARDIACE 


În cursul hepatitei virale, pot să 
apară afectári pericardice si miocar- 
dice, atingind maximum in hepatita 
viralá mortala. 

Atingerile pericardice sint, ca si 
cele pleurale, rare, precoce si tran- 
zitorii, exprimate uneori numai prin 
frecáturi  pericardice, alteori prin 
mici revársate, de aspect clar sau de 
tip hemoragic, in hepatitele severe 
si letale. l 

Afectarea miocardului, in general 
admisá, este privitá ca frecventá in 
mod deosebit de autori, in functie de 
efectuarea unor cercetári sistematice, 
ori numai de constatári intimplá- 
toare. Dintr-o analiza documentata a 
literaturii in aceastá problema, Di- 
mitriu (23) subliniaza divergentele 
dintre autori privind frecventa si 
severitatea  afectárilor miocardului 
în hepatita virală. Aprecierile asupra 
frecvenţei de atingere cardiacă va- 
riază de la 10 la 709/5. Din studiu său 
sistematic pe 100 bolnavi, Dimitriu 
a ajuns la concluzia că in forma 
medie a hepatitei virale tulburările 
cardiocirculatorii sînt frecvente şi se 
instalează precoce. Acestea au consta: 
din : 

— perturbări electrocardiograiice 
discrete la 520/ din bolnavi, sub for- 
mă de modificări ale undei P si tul- 
burári de conducere  atrioventri- 
culare, iar spre convalescentá per- 
turbári de repolarizare (subdenive- 
lari de ST, aplatizări şi chiar negati- 
vari ale undei T); | 

— tulburári ale functiei contrac- 
tile a miocardului. cu aspect de insu- 
ficienté cardiacă latentă ; 

— alte tulburári (scáderea volu- 
mului sistolic, a debitului cardiac, 
hipotensiune arterială in 78% din 
cazuri). 
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Aparitia si persistenta acestor tul- 
burári cardiocirculatorii, in forma co- 
muna de hepatită, justifică si mai 
mult necesitatea repausului la pat 
al bolnavului pe toată durata hepa- 
titei. 

În hepatita virală severă şi letală, 
afectarea cardiocirculatorie este mult 
mai accentuată. Pe 30 de cazuri, care 
au avut o evolutie letalá, Bell (90) a 
constatat o hipotensiune persistenta, 
o dilatatie progresivă a cordului, 
edem pulmonar si moarte subită. 
Electrocardiograma a arătat un vol- 
taj redus, aritmie şi anomalii ale 
undei T. Anatomic, s-au constatat 
peteşii diseminate pe cord, infiltratii 
şi degenerescentá grásoasá a miocar- 
dului, cu ventriculi dilatati si flasti. 
In aceste cazuri, supravegherea bol- 
navilor, trebuie sá se extindá perma- 
nent si asupra cordului, ca intr-un 
serviciu de monitorizare cardiaca. 

Patogenic, aceste leziuni si tulbu- 
rari sînt atribuite in parte acţiunii 
virusului si in parte unor mecanisme 
complexe (imuno-alergice, metabo- 
lice si endocrine). 


MANIFESTARI HEMATOLOGICE 


Modificările morfologice sanguine, 
periferice si medulare au fost prezen- 
tate la simptomatologia perioadei de 
stare a hepatitei A. 

Trebuie amintit aici că, în cursul 
hepatitei virale, se produce, în grade 
variate, o depresie a müduvii hemato- 
poietice, cu o scădere a celularitatii 
generale şi a eritropoiezei, cu mani- 
festări de leucopenie în sînge, aspecte 
care uneori se traduc prin anemie 
aplastică sau panmieloftizie, cu -Sfir- 
sit letal de obicei (91) (vezi cap 21). 


“Recent, s-a arătat cá virusul hepatitic 
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are capacitatea de a stimula mito- 
zele leucocitelor si in special ale lim- 
focitelor, aspect important pentru 
imunologia cancerului (92). 
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MANIFESTĂRI RENALE : 
GLOMERULONEFRITE CU VIRUS B 


În hepatita virală comună, rini- 
chiul prezintă suferințe uşoare în 
faza acută, exprimate printr-un sin- 
drom urinar cu hematii, leucocite si 
uneori cilindri în sediment, iar histo- 
logic — aşa cum rezultă din exame- 
nele pieselor obținute prin biopsie 
renală — o inflamație de tip intersti- 
tial, discretă si reversibilă. 

Un aspect deosebit îl prezintă 
rolul virusului hepatitei B în pato- 
genia unora din glomerulonefritele 
membranoase cronice, prin formarea 
şi depunerea de complexe imune, 
constituite din antigen HBs + anti- 
corpi + complement (C3), în pereții 
capilarelor glomerulare (suprafața 
subepitelială a membranei bazale). 
Este vorba de ùn proces imunologic, 
care conduce la reacții inflamatorii 
şi alterări ale glomerulilor renali, în 
cadrul unei hepatite cronice de tip B 
cu antigenemie persistentă. Prima 
observație a fost făcută de Combes 
si colab. in 1971 (93), prin evidentie- 
rea prin punctie biopsicá renala, a 
unei glomerulonefrite membranoase, 
proliferative, cu prezenţă de an- 
tigen HBs-+ anticorpi + comple- 
ment, depuse sub forma de com- 
plexe imune in capilarele glomeru- 
lare. Au urmat alte observatii facute 
de Knieser si colab. (94), Brzosko si 
colab. (95), Lagrue si colab. (96). 
Kohler si colab. (97). Toti acesti au- 


tori au subliniat importanța poten- 


tialá a infecţiei cu virus hepatitic B 
in determinarea unora din glomeru- 
lonefritele membranoase cronice. 
Astfel, din 161 de cazuri de nefrite 
cu depozite imune, Lagrue si colab. 
au constatat antigenul HB, în 6,8%% 
din cazuri (96), iar Brzosko $i colab. 
in 56,20% din glomerulonefritele in- 
fantile (95). O revistă a problemei 
privind rolul antigenului HB, în 
patologia renală a fost făcută recent 
de Belașcu (98). 
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| MANIFESTĂRI NEUROLOGICE 
ŞI ENDOCRINE 


Manifestările neurologice — care 
sînt foarte rare — pot fi precoce sau 
tardive. Cele precoce pot fi atribuite 
acțiunii directe a virusului și se ex- 
primă prin: meningism sau chiar 
meningită cu lichid clar, si uneori 
ca encefalite difuze cu modilicàri ale 
clectroencefalogramei, Mai pot să 
apară, cu totul exceptional : mielite, 
nevrite de nervi cranieni, sindrom 
Méniére (18). Evoluţia este de obicei 
favorabilà. 

Modificările  neuropsihice, care 
in de encefalopatia hepaticá, sint 
discutate la cap. 23. 

Manifestürile neurologice tardi- 
ve, care pot fi considerate complica- 
tii, vor fi discutate la cap. 21. 

Manifestari endocrine. ln afará 
de afectarea pancreasului endocrin, 
in cursul hepatitei virale se produc 
si alte dereglári endocrine. Astfel, 
mai multi autori au demonstrat scá- 
derea capacităţii funcționale a glan- 
dei suprarenale, direct proportionala 
cu gravitatea si evolutia prelungita a 
bolii (99, 100). In formele usoare de 
boalá, corticosuprarenala se  com- 
portá normal (101). Gidaly si colab. 
(102) au constatat o crestere a nive- 
lului de tiroxiná in singe, din cauza 
unei insuficiente metabolizári de cá- 
tre ficatul lezat, ceea ce agraveazá, 
sub forma unui cere vicios patoge- 
nic, suferinta hepatica. Sint cunos- 
cute observatiile clinice, dupa care 
hipertiroidismul agraveazá evolutia 
hepatitei virale. 


MANIFESTĂRI CUTANATE 


În cursul hepatitei virale, apar 
variate erupții cutanate (scarlatini- 
forme, urticariene ori purpurice) al 
căror mecanism patogenic se consi- 
deră a fi imunologic: depunere de 
complexe imune, alcătuite din anti- 
gen viral + anticorpi + comple- 
ment, în vasele tegumentului. Aceste 
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manilentări cutanate sinto incadra- 
te în simptomele de tip „boala serye 
lul“ din hepatita virală, 

In cazurile de hepatită virală ta 
copii, s-au observat și alte manifes- 
tări cutanate particulare, Astfel 
Elias, Russ sl Ciurezu, din sectia de 
copii a Spitalului de boli infecțioase 
„Colentina“, au descris un facies 
particular, constituit din: obraji 
congestionati, de culoare rosie inchi- 
să, cu buzele intens roşii carminate, 
iar în jurul cavității bucale o zonă 
palidă, amintind faciesul din scarla- 
tină (103). 

În 1955, Gianotti a descris la co- 
pii o entitate clinică constituită din : 
erupție eritematopapuloasá pe fata 
si extremităţi, cu limfadenită, pe 
care a denumit-o  acrodermatita 
papuloasă infantilă si însoţită de he- 
patitá de tip B. Aceastá manifestare 
cutanată a fost observată si de alti 
autori si recent, sub formá epidemi- 
cá, intr-o colectivitate de copii din 
Japonia, asociată cu antigen HB,, 
subtipul ayw (104). 


VIRUSUL HEPATITEI VIRALE B 
SI POLIARTERITA NODOASA 


Începînd din 1970, s-au strîns o 
serie de observatii din care a rezul- 
tat cá virusul B este implicat in etio- 
patogenia unor cazuri de poliarterită 
nodoasă (periarterită nodoasă). Ast- 
fel, în 1970, Gocke şi colab. (105) 
cercetind 11 pacienţi cu poliarterită 
nodoasá, diagnosticată  biopsic. au 
constatat cá 4 din acestia prezentau 
antigenul Au in singe si o leziune 
hepatică ușoară. În 3 din aceste ca- 
zuri, autorii au pus în evidenţă, prin 
probe serologice şi electronooptice, 
complexe imune circulante, compuse 
din antigen HB, si imunoglobuline. 
Prin studii cu imunofluorescenţă a 
tesuturilor unuia din pacienti, s-au 
pus in evidentá depunerea de anti- 
gen viral HBs, IgM si C-beta 1, in 
peretii vaselor sanguine. In acelasi 
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Fig. 50. — Tablou de periarteritá nodoasá la un bolnav cu 

hepatitá cronicá si antigenemie HB (caz observat de M. Voi- 

culescu, I. Zamfirescu, St. Dediu, Doina State, in Clinica I 
de boli infectioase — Bucuresti). 


an, Trepo si Thivolet (106) publicá 
3 cazuri similare de periarteritá no- 
doasá. Ulterior, s-au publicat peste 
40 de cazuri de poliarteritá nodoasă, 
asociatá cu infectia cu virusul hepa- 
titic B. Un caz similar de periarte- 
rità nodoasá (probat biopsic) si aso- 
ciat cu antigen HB, si hepatità cro- 
nică a fost observat de noi (108). 
Tabloul clinic al acestor cazuri 
constă din: febră, poliartralgii, 
mialgii, erupții (urticariene sau de 
ali tip), hipertensiune arterială, he- 
maturie, eozinofilie si nevrite peri- 
ferice cu evolutie progresivá. Histo- 
logic, se constata o necrozá fibrinoi- 
dá si inflamatie perivasculará in pe- 
retii micilor vase si in arteriole 
(fig. 50), Antigenul HB; este prezent 
în sînge și în complexe antigen -- an- 
ticorpi circulante ori depozitate pe 
vase. În acelaşi timp, se constată 
grade variate de leziune hepatică. 
Se apreciază că 30—409/, din ca- 
zurile de poliarteritá nodoasá, sint 
asociate cu prezenía de antigen HB,. 
Aceste cazuri de vascularitá imuno- 
logică, indusă de un virus, pot fi 


considerate ca un model de boala a 
complexelor imune şi invita la cer- 
cetarea şi a altor virusuri (eventual 
si micoplasme), în etiopatogenia al- 
tor cazuri de poliarterită nodoasa. 


* 


Din prezentarea acestui inventar 
atit de bogat in manifestári extra- 
hepatice ale infectiei cu virus hepa- 
titic (in special virusul hepatitic B) 


-rezultă că hepatita virală este impli- 


cata intr-o patologie mult mai vastà 
decit aceea care s-a crezut, din cauza 
actiunii directe a virusului, ca $i à 
mecanismelor imunologice pe care le 
declanseazá. 
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INCIDENTA SI IMPORTANTA 


Hepatita virală anicterică se in- 
cadrează în formele paucisimptoma- 
tice ale bolii, fiind caracterizată prin 
absenţa  icterului. Lipsa acestui 
„semnal optic“, care în mod uzual 
atrage atenția asupra bolii, a facut 
să fie rar diagnosticată şi, din 
această cauză, ni dispunem de o 
incidență exactă supra acestei for- 
me clinice a hepatitei virale. Numai 
depistări ad hoc, cu teste biochi- 
mice, cu ocazia unor epidemii în 
diferite colectivităţi au permis să se 
evalueze exact incidența reală a 
hepatitei anicterice. 

După datele actuale, rezultă că — 
la adult — „hepatita  anictericá 
este cel putin tot atît de frec- 
ventă ca si cea icterică. La co- 
pii, hepatita  anictericá formează 
chiar majoritatea cazurilor adică 
90—909/, (1), dacă se recurge la o 
depistare activă cu testele de labo- 
rator. Această evaluare corespunde 
$i cu rata persoanelor adulte rezis- 
tente la îmbolnăvire, printr-o imu- 
nitate specifică determinată, foarte 
probabil, de formele inaparente ale 
hepatitei suferite în copilărie de 
către persoanele care nu-şi amin- 
tesc să fi avut o formă icterică. 

cercetare recentă făcută pe 
247 de copii, într-un focar de hepa- 
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FORMA ANICTERICA 
A HEPATITEI VIRALE 


tita viralá, si in care autorii au fo- 
fosit, pe lingá teste biochimice si 
biopsii hepatice (la 147 de copii), 
a condus la confirmarea a 210 ca- 
zuri de hepatitá anictericá (2). In- 
cidenta importantă a hepatitei vi- 
rale anicterice rezultă din studiile 
mai multor autori, prezentate sinop- 
tic în tabelul comparativ VIII. Se 
observă cá, mai ales la copii si la 
tineri, incidența formelor 
anicterice este de 6—30 de ori mai 
mare față de formele icterice (3, 4, 
5, 6, 11), în epidemiile studiate cu 


teste de laborator sensibile. La 
adulți, proporția este 4/2 sau de 
2/1 (7, 9). 

Din experiența  transmiterilor 


experimentale la scoala de copii de- 
fectivi din Willowbrook (12), re- 
zultá cá aproximativ 50%/, din copiii 
expusi au fácut hepatitá viralá si 
jumütate din acestia au facut forma 
anictericá a hepatitei. Dupá Mosley 
(13), in epidemiile hidrice de hepa- 
tita, între 17 si 88% din pacienţi 
fac forma anicterică. 


Importanța epidemiologică a for- . 


melor anicterice de hepatitá virala 
rezultá evident din aceastá incidentá 
considerabilá, in comparatie cu for- 
mele icterice. Nedepistarea acestor 
forme clinice intr-un focar familial 
sau într-o colectivitate, înseamnă 
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Incidenja hepatitei anieterlee comparativ eu hepatita icterică 


Tabelul VIII 


(după mai mulli autori) 


Autor 


Capps R.B. si colab. | 
- (1955) 1 36 
De Ritlis si colab, (1959) 1 30 
. Leonescu M. si colab. 2 33 
(1961) 
Topciu Vl. si colab. 29 21 
; (1962) 
„Gavrilă I. si 6 : 
Soloviev M. (1966) 
Tudor V. şi colab. (1971) 30 912 
(22,8 96 
cu AgAu) 
Wacker W. si colab. 32 58 
(1972) 
Beck R. şi colab. (1972) 193 > 34 


Cazuri de hepatită virală 


icterică | anicterică 


Proporția Observaţii 


Epidemie intr-un orfelinat de 
1/36 copii 
1/30 Colectivitate de 104 copii 
1/16,5 | Colectivitate de 800 de copii 


Colectivitate de copii 


1/4 Epidemie intr-o intreprindere 

(adulţi) 

1/30 Epidemie într-o colectivitate de 
4 000 de adulţi tineri 


1/2 Epidemie hidricá de 90 de cazuri 
(adulti) la Holy Cross 

1/5,7 Copii si adulti dintr-o suburbie 
din Berlin 


ignorarea a tot atitea surse de in- 
fectie, care vor prelungi epidemia 
pina la epuizarea masei receptive. 
Nu se poate concepe studiul unei 
epidemii de hepatită virală si luarea 
de măsuri profilactice fără depista- 
rea, prin teste de laborator, a tuturor 
formelor anicterice, abortive şi sub- 
clinice. 


Importanța clinică trebuie de 
asemenea considerată, deoarece, 
desi majoritatea. acestor forme cli- 
nice evoluează favorabil (2, 14) 
“unele pot fi urmate de sechele im- 
portante (hepatită cronică ori ciro- 
ză) (10). P 

Tabloul  histopatologic.  Biopsii 
hepatice efectuate in formele an- 
icterice, atit la copii (2), cit si la 
adulti (10) au arătat leziuni tipice 
de hepatită virală. Datele histolo- 
gice au corespuns în 84,40/, din ca- 
zuri cu datele biochimice (2). În- 
tr-un studiu efectuat pe 81 de mili- 
tari din Taivan, cu hepatită anicte- 
ricá, dintre care la 63 s-au efec- 
tuat biopsii hepatice, s-au constatat 
următoarele :  589/, prezentau un 


tablou histologic de hepatită virală 
acută, iar restul stadii variate de 
cronicizare (moderată sau avansată) ; 
numai 3 au prezentat un tablou his- 
tologic normal (10). 


SIMPTOMATOLOGIE ȘI DIAGNOSTIC 


Hepatita anicterică se poate pre- 
zenta sub două aspecte principale : 

— forme cu  simptomatologia 
perioadei prodromale (abortive) ; 

— forme asimptomatice. 

in prima formă, boala se pre- 
zinta cu simptome nespecifice şi va- 
riate : febrá, cefalee, artralgii, obo- 


sealá, erupții discrete şi simptome | 


catarale respiratorii minore („tipul 
gripal“ al perioadei prodromale). 
Alteori, domină simptome digestive : 
anorexie, greață, vărsături, discon- 
fort abdominal, meteorism („tipul 
digestiv“ sau dispeptic) La cele 26 
de cazuri de hepatită anictericá, 
studiate de Gavrilă şi colab. (7), 
s-au constatat următoarele ; tipul 
dispeptic în 13 cazuri, tipul pseudo- 
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gripal in 4 cazuri, tipul pseudoreu- 
matic in 4 cazuri, tipul mixt in 
3 cazuri, tipul nervos in 1 caz, ti- 
pul asimptomatic in 1 caz. — l 

Simptomatologia obiectivă. La 
examenul fizic, se constata, în 
70—800/) din cazuri, o hepatomega- 
lie netă (mai pronunțată la copii) 
şi o ușoară jenă dureroasă la apă- 
sare. De asemenea, splina este ușor 
mărită (mai ales la copii). Urina poate 
fi mai închisă la culoare. 

Examenele de laborator sînt edi- 
ficatoare pentru diagnosticul hepati- 
tei anicterice. Urobilinogenul uri- 
nar este crescut, iar bilirubinemia 
este in limite normale, valoarea ma- 
ximă admisă pentru diagnosticul 
formei anicterice fiind de 2 mg%/o. 

Testele cele mai importante 
pentru diagnostic constau din de- 
terminări enzimatice. O creştere a 
TGP sugerează hepatita şi invită la 
examene suplimentare şi observa- 
tie: nu rareori nivelul TGP depă- 
seste cîteva sute sau este chiar peste 
1 000 U.K. Cresterea sideremiei este, 
de asemenea, semnificativă si utilă 
în diagnosticul hepatitei anicterice 
(4). Mai puţin semnificative pentru 
diagnostic sînt testele de disproteine- 
mie (timol, Takata-Ara). În formele 
anicterice ale hepatitei B, cercetarea 
antigenului HB (Au) permite un dia- 
gnostic neîndoielnic, care în unele 
epidemii poate demonstra marea 
frecvenţă a acestor forme anicterice, 
cu HB, prezent, ajungînd la 22,8%0 
într-o colectivitate studiată (5). 

Nu trebuie omis că unele forme 
maligne de hepatită, cu evoluție ful- 
gerătoare spre comă și exitus, pot de- 
buta anicteric, 

„Diagnosticul hepatitei virale an- 
icterice este rareori posibil clinic; 
datele epidemiologice sînt ajutătoa- 
re si sugestive, Diagnosticul sigur 
 necesitá folosirea testelor cele mai 

sensibile de laborator : teste enzima- 
tice (TGP, TGO), sideremia, cerce- 


tarea antigenului HB, si, la nevoie, 
biopsia hepatică. Hepatita anicterică 

une probleme dificile de diagnos- 
tic diferential; ea trebuie deosebità 
de hepatitele satelite unor angioco- 
lite, de hepatita cronica, de ficatul 
cardiac, de gripă, de atingerea he- 
paticá din mononucleoza infectioasá 
etc. Aplicarea gammaglobulinelor 
în colectivităţi în scop profilactic, 
poate conduce la mascarea unor he- 
patite virale, rămase anicterice sau 
asimptomatice. 


EVOLUȚIE ȘI TRATAMENT 


Evoluţia  hepatitelor anicterice 
este privitá in mod variat de autori. 
Majoritatea stáruiesc asupra unei 
evoluţii favorabile. Astfel, după 
Meinhard si Herms (2), 849/; din co- 
piii cu aceste forme erau eliberati 
din tratament dupa 4 săptămîni. To- 
tusi, alti autori semnaleaza posibili- 
tatea, nu prea rará, a cronicizárii 
(10, 14) si recomandá dispensarizarea 
si a acestor forme clinice timp de 
6—12 luni. 

Observatiile noastre arată că. in 
mod deosebit, bolnavii cu hepatită 
anicterică de tip B (cu antigen HB; 
prezent) trebuie controlati timp de 
1—2 ani. Aceasta poate să explice 
observaţiile lui Cooper şi colab. (10), 
care au constatat că 40/ din pacienţii 
cu hepatită anicterică erau purtă- 
tori, după 12 luni, a unei hepatite 
cronice, dovedită histologic. Posibi- 
litatea trecerii în ciroză a hepatite- 
lor anicterice este admisă de toli 
autorii (10, 15), necesitind un con- 
trol, biochimic si histologic de lun- 
gà duratá. | 

Pentru aceste motive hepatitele 
anicterice trebuie tratate cu tot atâta 
atenţie, ca gi cele icterice (repaus, 
dietá, dispensarizare), tinind seamá 
cá unele din ele, in special cele de 
tip B, au un potenfial de cronici- 
zare redutabil. : 
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Forma colestaticá a hepatitei vi- 
rale se manifestá printr-un tablou 
clinic si biochimic de icter obstruc- 
tiv, realizat printr-un  mecanism 
— insuficient elucidat — de coles- 
tazi intrahepaticá, care contribuie 
la prelungirea si la severitatea bo- 
lii, precum si, uneori, la dificultáti 
de diagnostic cu icterul prin obsta- 
col subhepatic. Colestaza intrahepa- 
ticá a fost mai intens studiatá in 
ultimii 15 ani. In fara noastrá, un 
studiu clinic, biochimic si histologic 
al icterelor prin colestazá intrahepa- 
ticd, pe 170 de cazuri, a fost facut in 
Clinica I de boli infectioase din 
Bucuresti de I. Dancu (1). 


APARIȚIE ȘI FRECVENȚĂ 


Colestaza apare, de obicei, pre- 
coce în hepatita virală, cu primele 
zile de boală (hepatita colestatică pri- 
mară), sau, uneori, după 2—3 săp- 
tamini de icter (hepatita cu colestazü 
secundară). 

Forma colestatică a hepatitei vi- 
rale apare cu o frecvenţă, care varia- 
ză după epidemii şi probabil și cu ti- 
-pul de hepatită (A sau B). Astfel, in 
epidemia din Delhi (1955), forma co- 
lestatică a apărut in 10—200/ din 
cazuri, ceea ce a fücut pe unii sà 
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FORMA COLESTATICA 


A HEPATITEI VIRALE 


pună problema unei variante deose- 
bite de virus (2). În studiul său pe 
2 855 de cazuri de hepatită virală la 
Bucureşti, Dancu a constatat o frec- 
ventá de numai 49/ (1). 

Se pare cá hepatita de tip B se 
însoţeşte de o proporţie mai mare 
de forme colestatice, decit hepa- 
tita A. In acest sens, ar pleda si fap- 
tul cá lipoproteina „X“ (o lipopro- 
teină anormală, care în sîngele 
bolnavilor cu stază biliară) a fost 
decelată mai frecvent la bolna- 
vii cu hepatită virală B, menti- 
nîndu-se în sînge atît timp, cit anti- 
genul HB, rămîne prezent (3). Intr-o 
cercetare, privind valoarea de dia- 
gnostic a lipoproteinei X^, Mayr 
(4) a constatat prezența acestei 
lipoproteine in 39 din 43 de cazuri 
de hepatitá B si numai,in 6 din 
47 de cazuri de hepatitá A. 

Forma  colestatică apare mai 
frecvent în hepatita gravidelor, là 
care există o predispozitie particu- 
lară de colestază, si în graviditatea 
normală (icterul colestatic de sarci- 
nă, icterus gravidarum). În studiul 
său, Dancu a constatat forma coles- 
tatică la 13,6%, din gravidele cu 
hepatită virală (1). 
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TABLOU CLINIC ȘI BIOCHIMIC. 
EVOLUTIE 


Forma colestatici a hepatitei 
virale se manifesta printr-un icter 
intens, in care bilirubinemia depa- 
seste 15 mg?/ si se menţine într-un 
platou prelungit, precum si prin 
retentia de săruri biliare, însoţită 
de prurit, deseori intens și supără- 
tor prin leziunile de grataj, pe care 
le  ocazionează. Creşterea concen- 
tratiei de săruri biliare (acizi bili- 
ari) în sînge apare precoce, chiar 
înainte de creşterea bilirubinemiei, 
constituind un semn fidel al coles- 
tazei. Urinile sînt intens colorate, 
închise, iar scaunul este decolorat, 
cenușiu. 

Bilirubina directă predomină în 
sînge, putind fi de 3 ori mai mare 
fata de bilirubina indirectă. Fosfa- 
taza alcalină în sînge creşte, ca şi 
colesterolemia (300 mg?/o si peste). 

În sînge cresc de asemenea $i 
fosfolipidele, alfa-2- si betaglobu- 

linele. Timpul de protrombiná poate 
deveni anormal din cauza deficien- 
tei de absorbtie a vitaminei K. In 
serul bolnavilor cu colestază, 
Seidel şi colab. (5) au pus în evi- 
dentá  liproproteina »X4m'o lipo 
proteiná normalá, cu continut inalt 
de colesterol si de fosfatide. Pre- 
zenta acestei lipoproteine in singe 
constituie o probă care demonstrea- 
ză staza biliară (4, 5, 6). l 

Toate aceste modificări biochi- 
mice sînt caracteristice pentru sta- 
za biliară, fără a putea diferenția 
însă colestaza intrahepatică de co- 
lestaza extrahepatică. 

Semnificația colestazei pentru 
evoluția hepatitei, Colestaza din he- 
patita virală, fie că apare în mod 
primar de la începutul bolii, fie că 

apare ulterior, ca un epifenomen, 
prelungește evoluţia hepatitei, care 
ajunge la o durată dublă față de 
formele obişnuite. Vindecarea se 
obține de obicei lent, în cîteva luni. 


În acelaşi timp, colestaza constituie 
şi un criteriu de severitate a hepa- 
titei virale, si un semn sensibil al 
insuficientei hepatocitului. In seria 
de 122 de cazuri de hepatita viralà 
cu colestazá, studiate de Dancu (1), 
letalitatea a fost de 9%, fata 
de 1,99/, in lotul martor de hepa- 
tità necolestatică (hepatita A si B). 

Prin persistenta ei, colestaza 
poate contribui la trecerea hepatitei 
virale in stare cronica. 

Colestaza  intrahepatică din 
cursul hepatitei virale constituie un 
semn util, pentru aprecierea Seve- 
ritátii bolii si a prognozei. Din 
această cauză, formele colestatice 
ale hepatitei virale trebuie depista- 
te ca atare si tratate în 'mod adec- 
vat, prin măsuri dirijate, pentru a 
influenţa favorabil circulația extra- 
hepatică a acizilor biliari (vezi 
cap. 25). 


HISTOPATOLOGIE SI MECANISM 
DE PRODUCERE 


Criteriul morfologic, rezultat din 
examenul histologic al punctatului 
prin biopsie hepaticá, poate contri- 
bui la diferentierea colestazei intra- 
hepatice din hepatita viralá, de co- 
lestază extrahepaticá, aşa cum re- 
zultă şi din studiile făcute de Dancu 
(1) şi de Dediu (vezi cap. 10, „Mor- 
fopatologia hepatitei virale“). Ta- 
bloul histopatologic arată, pe lingá 
polimorfismul cunoscut al alterári- 
lor hepatocelulare din hepatita vi- 
ralá, o retentie biliará accentuatá, 
mai ales centrolobulará, precum și 
o infiltratie inflamatoare accentuata, 
cu o predominanta de polinucleare 
neutrofile in spatiile porte (aspect de 
,colangiolitá* ori »pericolangiolità"). 

"^^^qnismul de producere in co- 
lestaza antrahepatică nu este elucidat 
pind acum in mod satisfácátor. Dupa 
o conceptie mai veche se acordá un 
rol important formárii de trombi 
biliari şi leziunilor canaliculare si 
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ductulare biliare. În prezent cole- 
staza este considerată ca o manifes- 
tare sensibilă a insuficienfei hepato- 
citelor, a căror suferinţă creează un 
cere vicios în excretia bilirubinei 
conjugate, care acumulează, conduce 
la apariţia şi la persistenta colesta- 
zei intracelulare. 

Este cunoscut că în intestin se 
varsă, prin bilă, acizi biliari în can- 
titati de 2—3 g după fiecare prinz. 
Aceştia, odată ajunși în jejun si în 
ileon, sint resorbiti in mod activ si 
trec în circulația portă, de unde 


ajung în ficat. În stare normală, ca-. 


pacitatea funcțională de extracţie a 
ficatului împiedică pătrunderea aci- 
zilor biliari în circulaţia generală. 
În starea de insuficienţă a hepato- 
citelor, această funcţie nu mai poate 
face faţă însă introducerii continue 
a acizilor biliari din intestin, si 
aceştia pătrund în circulaţia gene- 
rală. Retenfia de acizi biliari consti- 
tuie, astfel un semn sensibil si pre- 
coce al insuficienfei hepatice, chiar 
în absența icterului (7) După Javit, 
creșterea de acizi biliari în sînge 
la 2 ore după un prînz dat, poate 
persista la bolnavul de hepatită vi- 
rală, ca un semn de insuficienţă he- 
patică chiar după ce transaminaza şi 
retentia de BSP au ajuns la nor- 
mal (7). 

Procesul de colestază ar repre- 
zenta astfel o manifestare a insufi- 
cientei hepatocelulare din hepatita 
virală, fiind un martor al severitátii 
bolii, în care se încadrează şi forma 
colestaticá. i 


Prin mecanismul expus, nu se 
explică însă apariția fenomenelor 
de colangiolită şi pericolangiolită 
constatate în spațiile porte. Se pre- 
Supune că acestea ar fi determinate 
printr-un alt mecanism, secundar, 
poate autoimun. În producerea co- 
lestazei intrahepatice nu pot fi ex- 
cluse si alte cauze : o variantă deo- 
sebită de virus hepatitic sau anu- 
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miti factori predispozanti din partea. 


organismului (constitutionali) : endo- 
crini si deficiente enzimatice in ca- 
drul metabolismului acizilor biliari. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul pozitiv al formei 
colestatice de hepatită virală este 
uşor, cind există semne sigure de 
hepatită virală (prezența de anti- 
gen HB; TGP mult crescut si alte 
semne), asociate cu o colestazá mar- 
cata, care conferă  paticularitatea 
acestei forme clinice. In acest sens, 
pledeazá simptomele clinice si mo- 
dificările biochimice amintite mai 
sus, cu icter intens însoţit de prurit, 
creşterea nivelului de săruri biliare 
in singe, creşterea fosfatazei alca- 
line si a colesterolemiei, precum si 
decelarea lipoproteinei X. 

Diagnosticul devine mai dificil 
in cazurile in care diagnosticul de 
hepatită virală este in dubiu: for- 
me atipice ; forme cu evoluție lun- 
gă, în care semnele de hepatită sînt 
dominate de colestază ; formele în 
care intră în discuţie si alti factori 
de colestază (cauzalitate plurifacto- 
rială) : anumite medicamente luate 
concomitent, factori fiziologici (sar- 
cina) sau factori extrahepatici. 


Din această cauză, 
rînd, hepatita colestatică pune pro- 
bleme de diagnostic diferenţial, une- 
ori dificile, în care trebuie luaţi în 
discuţie, alti factori posibili de co- 
lestazá  intrahepatică, enumerafi 
mai departe. 

Colestaza intrahepaticá medica- 
mentoasă poate fi produsă de un 
mare numár de medicamente : feno- 
tiazine, unii hormoni anabolizanti, 
sulfamide, antibiotice, antitubercu- 
loase etc., cu variate forme de: co- 
lestazá purá (hepatozá colestatică), 
colangiolită colestaticá (alergicá) şi 
forma mixtă (vezi în cap. 10, subcaj : 
„Colestaza intrahepaticá acută“). 


în primul- 
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Colestaza  intrahepaticá — recidi- 
vantü de sarcină se manifesta prin 
icterul colestatic de sarcină sau chiar, 
in unele cazuri, numai prin prurit 
(pruritus gravidarum), fárá icter. 
Pentru diferentierea acestei forme de 
colestazá apárutá in cursul sarcinii, 
sint utile : datele de anamnezá (de- 
but de hepatitá, sau de icter cu 
prurit, care a mai apárut si in alte 
sarcini), testele biochimice si cele 
specifice de hepatită virală (anti- 
gen HB,, si urmărirea evoluţiei icte- 
rului. 

La copiii si adultii tineri, trebuie 
avute in vedere cazuri (rare) de he- 
patopatii determinate de ,erori de 
metabolism*, cu caracter genetic: 
boala Wilson si deficienfa in alfa- 
1-antitripsind. 

În unele cazuri, intră in discuţie 
si diferențierea de ciroza biliară 
primitivă cu colestază, boală cu evo- 
lutie progresivă si cronicá ín care 
colestaza este accentuată si însoţită 
de prurit intens. Histopatologic, în 
ciroza biliară se constată o reacţie 
inflamatorie în spaţiile porte, cu ne- 
croze ale epiteliului din ductulele 
biliare. În sînge, apar autoanticorpi 
antimitocondriali (in 80—959/, din 
cazuri), precum $i titruri inalte 
de IgM, care orienteazá. diagnosticul 
si permit diferentierea de un icter 
mecanic subhepatic). 

Diferentierea colestazei intrahe- 
patice din hepatita virală de coles- 
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taza extrahepatică poate fi uneori 
dificilă. Nu există pînă acum nici 
un semn absolut sigur, pentru a di- 
ferentia colestaza intrahepaticá de 
cea extrahepaticá. Pe lingá exame- 
nul clinic, testele biochimice $i ob- 
servatia evolutiei, diagnosticul aces- 
tor cazuri poate fi facilitat prin 
examenul histologic obţinut prin 
punctia-biopsie hepaticá. In toate ca- 
zurile de colestazá hepaticá prelun- 
sită, aspectul histologic orientează nu 
numai asupra diagnosticului coreci, 
dar și asupra prognosticului hepato- 
patiei în cauză. 
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FORME GRAVE 


ALE HEPATITEI VIRALE ACUTE 


Orice caz de hepatită virală este 
potențial sever, iar în perioada de 
instalare a bolii evoluţia este im- 
previzibilă. Experienţa arată că for- 
mele grave ale hepatitei virale, ca- 
racterizate prin necroză hepatică ex- 
tinsă și insuficiență hepatică acută 
(inclusiv forma fulminantă) se insta- 
lează, de obicei, în primele 14 zile 
de boală. În cazuistica noastră, 800/, 
din formele severe, cu tablou de in- 
suficientá hepatică, au apărut în pri- 
mele 15 zile de boală (3). Din 
această cauză, obligaţia clinicianului 
este ca — mai ales în această pe- 
rioadă — să vegheze şi să fie într-o 
continuă alertă, pentru a descoperi, 
cît mai precoce posibil, orice caz 
care se încadrează în formele se- 
vere, inainte ca boala să progreseze 
spre marea dramă a comei hepatice. 

În acest scop, trebuie să se ia 
în considerare anumiţi factori ori- 
entativi, ca şi criteriile ce caracteri- 
zează formele severe. 


Ritmul evolutiv al unora din aces- 


te forme severe, cu necrozá masivă . 


hepaticá, poate fi atit de rapid, incit 
simptomele premonitorii de agrava- 
re scapa examenului clinic curent, 
lar coma hepaticá se instaleazá apa- 
rent neasteptat, intr-o stare gene- 
rala, care párea acceptabila ; aceasta 
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este hepatita cu evoluíie supraacuta 
sau hepatita fulminantă. In alte 
cazuri, o necrozá submasivă, inte- 
resind larg ficatul, se instaleaza 
treptat in citeva sáptámini, carac- 
terizind formele cu atrofie hepatica 
subacutá. 


FORMA SEVERA A HEPATITEI VIRALE 


In general, frecventa formelor 
severe variază dupa aprecieri și 
autori, între 2,6% (1), 3,1%, (2) si 
70/9 (3), din totalul cazurilor, uneori 
si 20%9 (in hepatita de tip B). 


FACTORI FAVORIZANTI 


Virsta. Formele severe de he- 
patita virala, de tip acut si supra- 
acut, sint caracteristice virstei tine- 
re. Din lucrárile fácute in Clinica i 
de boli infectioase din Bucuresti, re- 
zultá cá 80%% din formele severe 
apar sub virsta de 30 de ani $i 19*/o 
sub virsta de 45 de ani (4, 5). La 
virstnici, formele severe cu poten- 
fial de comá sint mai rare, insa 
posibilitatile de recuperare sint mult 
mai reduse. . 

La copii, formele severe sint 
rare, cu exceptia sugarilor cu hepa- 
tità (vezi cap. 19). 
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Stári fiziologice. Gravi- 
ditatea dacá este insotita de o stare 
bună de nutriţie nu constituie o 
circumstanţă agravantă pentru he- 
patita virală — ca proporţie de 
forme severe şi ca letalitate — în 
comparaţie cu femeile negravide cu 
hepatită (vezi cap. 18, „Hepatita şi 
sarcina“). În schimb, în ţările cu 
stări de subnutriţie frecvente in 
“populaţie, gravidele subnutrite care 
fac hepatită sint expuse mai mult 
la forme severe, iar procentul de 
decese creşte notabil. 

Alţi factori, care contribuie 
la un risc crescut de forme severe, 
sînt următorii : 

— starea de subnutritie sau de 
malnutriție a organismului (factori 
de mare importanţă), însoţită sau 
nu de boli digestive cronice; 

— eforturile fizice, în perioada 
de incubație si în perioada preicte- 
rica ; 

— hepatopatii preexistente i, 
mai ales, hepatita alcoolică (respon- 
sabile de o frecvenţă crescută à 
formelor severe) ; 

— toxice hepatice, printr-un tra- 
tament anterior acut sau prelungit 
cu medicamente hepatotoxice (anti- 
biotice, antituberculoase etc.) ; 

— infecții cronice, însoțite de su- 
ferinte hepatice. 

Tipul de hepatită vi- 
rald. Se apreciază că hepatita vi- 
rali B este de aproximativ 10 ori 
mai letală decit hepatita A, jar 
frecventa formelor severe este de 
3—5 ori mai mare. Intr-o cercetare 
comparativa pe 1229 cazuri de he- 
patita viralá, din cazuistica noastra, 
-formele severe au fost notate in 
20,80/, din cazuri în lotul de hepa- 
tită B şi numai în 4,40/) din cazuri 
în lotul de hepatită fără anti- 
gen HB, („A“) (6). 


CRITERII CLINICE 


Alerta primară trebuie să re- 
zulte din examenul clinic, cu condi- 
tia ca acesta să fie minuţios şi re- 
petat, la nevoie de citeva ori in 
cursul unei zile. Nu trebuie sá se 
astepte criterii majore de severitate, 
acestea fiind de obicei prea tardive. 
Este preferabil să se ia în atenție 
mai multe cazuri susceptibile de a 
fi severe, care să fie puse sub supra- 
veghere mărită si testare prin probe 
de laborator. 

Următoarele simptome şi semne 


constituie semnale de alar-. 


mă: 

— persistenta şi accentuarea tul- 
burărilor digestive (greata, vársá- 
turi) in perioada ictericá ;. 

— icter intens, peste 20 mga 
(uneori icterul poate fi discret, in 
prezenta unei necroze masive hepa- 
tice) ; 

— erupții cutanate ; 

— sindrom hemoragic (epistaxis, 
purpură cutanata, hematemeză, me- 
lenă) ; 

— febră persistentă ; 

— tahicardie ; 

__ reducerea dimensiunilor fica- 
tului (la examene repetate) ; 

__ astenie intensă, insomnie, ner- 
vozitate, neliniște sau tendinţă la 
somnolentá si adinamie. 

Simptomele de intoxicație ner- 
voasă patentă — encefalopatia he- 
patică — apar tardiv (semne de 
comă) şi nu acestea trebuie astep- 
tate pentru a începe O terapie mM- 
tensivă. | 


CRITERII DE LABORATOR 


Teste de coagulare. Testele care 
pun in evidenţă scăderi ale facto- 
rilor de coagulare a căror sinteză 
se face exclusiv în ficat (II, V, VII), 
avind un turnover foarte scurt, sint 
cele mai sensibile, constante $i pre- 


177 


CE Scanned with OKEN Scanner 


coce pentru a evidentia extinderea 
necrozei hepatice si deci a insufi- 
cienfei hepatice (sindromul „hepa- 
topriv") (7, 8, 9, 10). Aceste teste 
aratá modificári alarmante cu citeva 
zile înainte de agravarea clinică şi 
de instalarea simptomatologiei ner- 
voase. In modul cel mai simplu si 
util se poate determina concentrația 
complexului protrombinic (timpul 
Quick); o scădere sub 50% con- 
stituie un criteriu sigur de hepatita 
severă; valori de 10—30°/) consti- 
tuie un prognostic foarte grav, iar 
o scădere sub 109/j; indică o circum- 
stanta de extrema gravitate, exitusul 
fiind regula (4, 9, 10). Testul este mai 
indicator, dacá scáderea se mentine 
la 24 de ore dupá administrarea a 
10 mg de vitamina K. 

In afará de timpul Quick, care 
este in functie de variatiile a trei 
factori (protrombina, proaccelerina, 
proconvertina) determinarea sepa- 
rata a timpului de proconvertina 
constituie un test mai sensibil si 
mai precoce de insuficientá hepa- 
ticá acuta, deoarece proconvertina 
este primul factor care scade, urmat 
apoi de protrombiná si proacceleriná 
(11, 12). 

Pentru laboratoarele, care pot 
doza concentratiile separate ale fac- 
torilor de coagulare (II, V, VII si X), 
valoarea normalá (cumulata) a indi- 
celui este de 270—300, cifre pina la 
160 sint semnificative pentru o for- 
mă severă, cifre de 70—160 indica 
un prognostic grav, iar sub 30 — un 
prognostic fatal (13). 

Pentru o mai buna evaluare a 
gradului de severitate a hepatitei si 
a tendintei procesului hepatitic, tes- 
tele de coagulare (concentratia in 
protrombiná) se repetá mai multe 
zile la rind. 


Amoniemia (normal: 50—160 
mcg?) creşte la valori mari, de 
500—1500 meg, anuntind imi- 
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nenta instalárii simptomelor neuro- 
psihice (encefalopatia hepatică). 
Electroencefalograma prezintă, 
de asemenea, modificări caracteris- 
tice  (parenritmii si unde teta 
4—5 sec. Si, pe măsura agravării, si 
unde delta 2—4 sec.), care se pro- 
duc inainte de aparitic simptomelor 


- neuropsihice. 


Leucograma arată modificări in 
sensul unei leucocitoze cu neutro- 
filie semnificativă pentru formele 
severe (după experienţa noastră, în 
contrast cu leucopenia si limfomo- 
nocitoza din formele comune. 

.Transaminazele (TGP si TGO) 
arata cifre crescute, fara sá prezinte 
însă un aspect particular in forme 
severe. 


EVOLUTIE SI PROGNOSTIC 


Forma severá de hepatita viralá 
poate avea, uneori, o evolutie ra- 
pidà si precipitată spre insuficiență 
hepatica supraacutd, dificil de con- 
trolat, trecind in coma cu exitus in 
2—4 zile (forma fulminantà a he- 
patitei). 

Cele mai multe forme severe au 
insá o evolutie, care poate fi con- 
trolatá, printr-o terapeuticá inten- 
sivá, obtinindu-se astfel o recupe- 
rare. 

Elementele de prognostic favora- 
bil sint urmátoarele : 

— matitatea hepatica, care se 
menţine peste 5 cm si apoi creşte; 

— vîrsta tînără (capacitate mai 
mare de regenerare a ficatului la 
această vîrstă), recuperarea fiind 
de două ori mai frecventă la copii; 

— instalarea severitátii bolii în 
primele 7 zile de boală este de pro- 
gnostic mai bun faţă de instalarea 
în sáptáminile următoare ; 

— îmbunătăţirea testelor de coa- 
gulare constituie semnul cel mai 
constant şi sigur de evoluţie favora- 
bilă ; 
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— amoniemia sub 500 mcg?/o. 
După un studiu făcut în clinica 
noastrá, din 16 bolnavi în aceasta 
situaţie, s-au ameliorat 13, în timp 
ce din 14 bolnavi cu amoniemie 
intre 500 si 1500 mcg%/ numai 2 au 
evoluat favorabil (3). 

Factorul cel mai sigur de pro- 
gnostic este reprezentat de paren- 
chimul hepatic restant, functional, 
evaluat morfclogic si indirect din 
diferite teste, ca si de capacitatea 
de regenerare a ficatului. In acest 
scop, Caroli si colab. (14) au fo- 
losit in comele hepatice punctia- 
biopsie hepaticá, pentru a efectua 
o numárátoare stereologică a hepa- 
tocitelor rámase intacte, Bolnavii cu 
evoluţie favorabilă au avut un vo- 
lum hepatocitar mai mare fata de 
bolnavii care au decedat. 


HEPATITA VIRALA FULMINANTA 
DEFINITIE 


Hepatita viralá fulminanta este 
forma cea mai gravă a hepatitei 
virale, caracterizatá histologic prin- 
tr-o necrozü masivă hepatică, brusc 
instalată, iar clinic şi biochimic prin 
tabloul de insuficiență hepatică su- 
praacută, cu evoluţie rapidă spre 
comă şi sfîrşit letal in 80—900/o din 
cazuri. 

Prin aceste caractere, forma ful- 
minantá a hepatitei virale se inca- 
drează în insuficiența hepatică ful- 
minantă, definită ca: „un sindrom 
clinic asociat cu o necroză masivă 
a hepatocitelor si cu alterarea bruscă 
si severă a funcţiei hepatice“ (15). 

Etiologie (tabelul IX), acest 
sindrom poate fi provocat atit de 
hepatita virală acută, cît și de alţi 
factori, ca de exemplu : diferite to- 
Xice hepatice (tetraclorurá de car- 
. bon etc), unele anestezice (halotan) 
„unele medicamente (paracetamol), 


intoxicații cu ciuperci, precum si 
unele conditii speciale, ca $i sindro- 
mul Reye si sindromul Sheehan din 
sarcina. << 

Tratarea formei fulminante a 
hepatitei virale, in acest concept 
larg plurietiologic — sindromul de 
insuficienţă hepatica acuta — asa 
cum  preferá unii autori, prezinta 
insá si dezavantaje. Intr-adevar, uni- 
tatea histologicá, patogenicá si cli- 
nicá a acestui sindrom este discuta- 
bilă. Desi factorul necroză hepatică 
masivă este cel dominant și pare 
să asigure unitatea sindromului, 
patogenia insuficienfei hepatice ful- 
minante din hepatita virală diferă de 
mecanismul leziunilor hepatice, de- 
terminate de alti factori etiologici. În 
hepatita virală, pe lîngă necroza he- 
patică, există un proces inflamator. 
cu o anumită evoluţie, precum şi 
manifestări sistemice, determinate 
de viremie şi de complexele imune 
specifice, ceea ce face ca întregul 
tablou de insuficienţă hepatică acută 
din această boală virală, să nu fie 
superpozabil insuficientei hepatice 
provocate de alti factori (toxici și 
alţii). Conceptul despre hepatita vi- 
rală fulminantă, ca boală sistemică, 
susținut de unii autori ca Lepore 
(16) pare să fie justificat, după pă- 
rerea noastră, prin manifestările 
organice multiple, în mare parie ca 
substrat imunopatologic care se în- 
tilnesc în hepatita virală de tip B, 
si realizate la maximum în forma 
fulminantă. 

Pentru aceste motive considerăm 
că forma fulminantă a hepatitei vi- 
rale trebuie abordată diferit, ca pa- 
togenie, terapeutică $i prevenire 
fata de celelalte forme de insufici- 
enfá hepatică acută, realizate de 
alţi factori cauzali. 

Histologic, forma fulmi- 
nantá din hepatita virală cores- 
punde tabloului descris de Roki- 
tanski ca: „atrofie galbenă acută“ 
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Tabelul 1X 


Etiologia sindromulul de lusuflelen[ü nepaticiă fulminanta 


Denumirea — 


Hepatita virală cu 


hepatita B 
ense n uei (cu acțiune toxică directi) : 


— tetraclorurà de carbon 
— arsenic 


— fosfor 
— ciuperci toxice (Amanita phalloides) 


Medicamente (mecanism alergic şi toxic) : 
— halotan 


— acetaminofen (paracetamol) 

— izoniazidă (HIN) 

— tetraciclinà (doze mari i.v.) 
Sindromul Rcye 
Sindromul Sheehan din sarciná 
Soc prelungit cu necrozá hepaticá 


Pondere în cadrul sindromului 


evoluție fulminantă (indeosebi | Gea mai frecventă cauză 


(60 — 70%) 
Rar 


Mai frecvent în ultimii ani în unele 
ţări 


Rar (copii) 
Foarte rar 
Foarte tar 


RR 


sau „distrofie hepatică acută“, în 
care se produce distrugerea tuturor 
sau a majorităţii celulelor hepatice. 

Clinic, această necroză masivă 
se manifestă printr-un debut brusc 
si brutal, în cursul perioadei de in- 
stalare a hepatitei virale, cel mai 
frecvent în primele două săptămîni 
de boală, cu modificări biochimice, 
urmate de tulburări psihice, care se 
accentuează rapid, în câteva ore sau 
1—2 zile, spre starea de comă. Con- 
comitent, se instalează icterul sau 
se accentuează, dacă era deja pre- 
zent, apar manifestări hemoragice, 
testele de coagulare sînt prăbușite, 
nivelul enzimelor serice este cres- 
cut. Această situaţie incompatibilă 
cu viaţa şi comparată cu o „hepa- 
tectomie funcţională“ (17) conduce 
la exitus lethalis în 2—3 zile, în- 
treaga durată a bolii nedepășind 
uneori 7 zile. Mortalitatea în hepa- 
tita fulminantă este foarte ridicată 
de 80—909/, Rezultatele terapeutice 
mai bune se obţin printr-o depis- 
tare precoce în stadii cît mai incipi- 
ente ale acesteia, tinind seama de 
criteriile de decelare a formelor se- 
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vere de hepatită şi că cel mai bun 
tratament este profilaxia comei. 

Vechile denumiri de comă he- 
patică sau de encefalopatie hepatică 
acută, pentru a desemna sindromul 
de insuficiență hepatică acută sau 
supraacută (fulminanté) sint mai 
putin fericite, deoarece centrează 
prea mult atenţia pe simptomatolo- 
gia neuropsihică majoră, care consti- 
tuie numai un aspect parţial și 
— mai ales — prea tardiv revelator 
al procesului de necroză și de insu- 
ficientá hepatică acută. Coma he- 
patică este un tablou final de insu- 
ficientá hepatică. 

În practică însă, prin obisnuinţă 
și faţă de imperfectiunile noastre 
de a decela acest proces mai timpu- 
riu, denumirile de comă hepatică 
si encefalopatie hepatică acută con- 
tinud să rămînă in uz pentru con- 
ceptul, mult mai cuprinzator, de 
insuficiență hepatică acută. 

Majoritatea autorilor, incepind 
cu McDermott, Miting si alţii, dis- 
ting două tipuri de comă hepa- 
tică, cu anumite particularităţi 
patogenice şi evolutive : 


CE Scanned with OKEN Scanner 


a) Coma „endogenă“ (Leberzer- 
jallkoma) este reprezentată prin 
coma din hepatita virală, in care 
rolul predominant revine necrozei 
acute a parenchimului hepatic cu 
insuficienţă hepatocelulară si evolu- 
jie rapidă dramatică. 

b) Coma ,,exogena“ (Leberaus- 
fallkoma) este reprezentată prin 
starile comatoase din ciroza hepa- 
ticá, in care rolul declansant in pro- 
ducerea comei — de mai multe ori 
repetabila şi reversibilă — revine 
unor factori extrinseci, care intervin 
pe fondul de insuficiență hepatică 
cronică, pe un ficat scurt-circuitat cu 
sunturi  porto-cave (encefalopatie 
portală). In aceste cazuri, coma sur- 
vine ca un „accident“ sau ,Stupor 
episodic“, declansat de factori preci- 
pitanti si agravanti ai insuficientei 
hepatice cronice : aport crescut de 
proteine și alte substanţe azotoase 
în intestin (sînge), sedative, anes- 
tezice, infecţii, substanţe hepato- 
toxice etc. 

Această împărţire a comei hepa- 
tice in două tipuri a fost criticata 
de unii autori, ca Sherlock si Sum- 
merskill, pentru motivul cá simpto- 
matologia neuropsihica este identica 
in cele douá tipuri de coma si pen- 
iru cá la baza ambelor come se 
află insuficiența hepatica. Totusi, 
această diferenţiere a permis o mai 
bună cunoaştere a factorilor, care 
contribuie la agravarea şi la preci- 
pitarea comei hepatice si la rezul- 
tate mai bune terapeutice si profi- 
lactice. 


APARITIE $I FRECVENTA 


Hepatita fulminanta survine rar, 

. 4n 0,5—20/, din cazurile de hepatita 
virală. Acceptind frecvența de 19/, 
L. Păun (13) estimează între 410 si 
686 numărul anual al cazurilor de 
hepatită fulminantá în fara noastră. 


Această forma clinică survine 
aproape exclusiv în cadrul hepati- 
tei virale de tip B si numai foarte 
rar in hepatita de tip A, aga cum 
arată şi experienţa noastră. Dintre 
36 de cazuri letale de hepatită vi- 
ralà fulminantă, studiate de Kassur 
şi colab. (18), etiologia de tip Ba 
fost stabilită în 32 de cazuri, fie 
prin prezenţa antigenului HB, (în 
ser, în timpul vieţii sau prin imuno- 
fluorescentá la necropsie), fie prin 
anticorpi anti-H B.. 

Hepatita virală fulminanta afec- 
tează mai ales persoanele tinere. 
Într-o serie de 80 de cazuri, publi- 
cată de noi (19), 52 dintre bolnavi 
au fost între 15 si 30 de ani, 17 între 
31 şi 45 de ani şi numai 11 bolnavi 
peste 45 de ani. Hepatita fulmi- 
nantă se dezvoltă frecvent pe un 
ficat perfect sănătos piná atunci, 
fără să fie exclusă apariţia si pe 
un ficat anterior lezat. 


PATOGENIE 


Mecanismul de producere al 
acestei forme grave de hepatită vi- 
ralà nu este încă elucidat. În pri- 
mul rînd, nu este lămurită patoge- 
nia necrozei masive a parenchimului 
hepatic, această distrugere catastro- 
fală şi brutală, care stă la baza de- 
terminării formei fulminante. Sint 
cunoscute mai bine modificările 
metabolice, care apar ca 0 conse- 
cintá a acestor leziuni grave prin 
suprimarea ori alterarea maximă a 
funcţiilor hepatice. 

În determinarea necrozei hepa- 
tocitelor, au fost acuzaţi diferiţi 
factori : un tip special de virus cu 
o virulență deosebită ; anumite cali- 
tati constituţionale ale ficatului, im- 
precis definite („0 fragilitate con- 
stitutionala“) sau anumite condiții 


"genetice (inca neprecizate). Subnu- 


tritia, alcoolismul, nerespectarea 
repausului si a dietei apar ca factori 
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favorizanti, in unele cazuri, dar lip- 
Sese complet, in alte cazuri. 

Dintre datele obiective de care 
dispunem astázi pentru elucidarea 
mecanismului patogenic al hepatitei 
fulminante, rezultá cà tipul B de 
virus hepatitic este implicat in imen- 
sa majoritate a producerii acestor 
cazuri (aproximativ 909/) însă mu 
prin acțiunea citopatică directă a vi- 
rusului, ci probabil pe baza unui răs- 
puns imunologic particular, anor- 
mal, al organismului afectat, condi- 
jionat de un defect genetic (poate 
un anumit fenotip de HL-A). 

In acest răspuns imunitar anor- 
mal, imaginat prima dată de 
Almeida şi Waterson (20) (vezi şi 
fig. 16), un rol important ar reveni 
imunităţii umorale, prin producerea 
de anticorpi față de antigenul vi- 
ral, în cantităţi excesiv de mari si 
cu apariție precoce. Ca urmare, se 
formează complexe  antigen-anti- 
corp, care se depun în diferite ţesu- 
turi si organe (simptomele de tip 
„boala serului“) si mai ales in ficat, 
unde determină leziuni hepatice în 
sensul unei necroze masive și bru- 
tale de tipul fenomenului Arthus. 


O serie de date pledează în acest 
sens. Astfel, în hepatita fulminantă 
s-au constatat titruri joase de anti- 
gen HBs, sau chiar dispariţia aces- 
tora din sînge, concomitent cu sca- 
derea complementului seric, ceea ce 
pledeazá pentru formarea de com- 
plexe imune cu rol patogenic in ne- 
croza hepatica. Date in acest sens 
au adus lucrările lui Dudley si colab. 
(21), ca si propriile noastre lucrári 
(22) si, mai recent, ale lui Woolf si 
colab. (23) si ale lui Trepo si colab. 
În cercetările noastre, pe 72 de ca- 
zuri de comá hepaticá prin hepatità 
virală fulminantà, am constatat dis- 
paritia antigenului HB, în timpul 
comei și, în caz de recuperare, re- 
apariția ulterioară a antigenului, 
comparativ cu titrurile mari de 
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antigen existent la bolnavii cu hepa- | 


tità cronicá si, mai ales, la purta- 
torii aparent sănătoşi de anti- 
gen HB., Woolf si colab., au con- 
statat, concomitent cu o rata de dis- 
paritie rapidă a antigenului HB., 
in cazurile de hepatita fulminanta, 
si o aparitie precoce a anticorpilor 
la 419/; din bolnavii respectivi (23). 

Efectele biologice ale complexe- 
lor imune de antigen HB, + anti- 
corpi specifici au fost obţinute si 
pe animale. 

Dupá aceasta conceptie, gradul de 
severitate a leziunilor hepatice este 
proportional cu intensitatea produ- 
cerii de anticorpi. In hepatita ful- 
minantá, se realizeazá gradul ma- 
xim de productie de anticorpi, re- 
zultind o reactie antigen-anticorp, 
de tip anafilactogen, care la nivelul 


parenchimului hepatic provoacá o. 


necrozá masivá a hepatocitelor. 


Aparitia precoce, in primele zile. 


ale bolii, a acestei necroza si in 
mod predominant la persoane tine- 
re, probabil hiperergice, ar pleda, 
de asemenea, pentru această ipo- 
teză. În același sens, s-ar explica 
şi acțiunea terapeutică a corticoste- 
roizilor, întotdeauna evidentă în for- 
mele severe de hepatită, situaţii in. 
care procesul imunopatologic are o 
desfăşurare mai putin rapidă si 
poate fi interceptat si diminuat prin 
acţiunea  corticosteroizilor. Inefici- 
enta acestora in forma fulminanta 
poate fi atribuitá administrárii lor 
prea tardive, fatá de ritmul rapid si' 
intensitatea  reactiei antigen-anti- 
corp, deja încheiată prin formarea 
necrozei hepatice, Ne-am intrebat 
adesea dacă un efect terapeutic mai 
evident s-ar putea obține prin ad- 
ministrarea directă a corticosteroi- 
zilor în circulaţia portă, prin inter- 
mediul venei ombilicale, şi realiza- 
rea astfel a unei concentraţii maxi- 
me a corticosteroizilor la nivelul 
ficatului afectat. | | 
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Un mecanism asemánátor de sen- 
sibilizare este atribuit si necrozei 
hepatice fulminante, care apare la 
unele persoane dupá anestezia cu 
halotan, din cauza unor multiple 
expuneri anterioare, cu rol sensibi- 
lizant, ale persoanelor respective la 
acest anestezic. 

Morfologic, ficatul in  hepatita 
fulminanta prezintă o distrugere 
aproape completă a parenchimului 
organului. Descrierea aspectelor his- 
tologice este redată în capitolul 10. 

Consecințele funcţionale ale ne- 
crozei masive hepatice sint multiple, 
constind din : 

— tulburári metabolice, cu acu- 
‘mularea de substanţe toxice pentru 
«creier ; 

— tulburări ale echilibrului aci- 
dobazic si ale electrolitilor in singe ; 

— afectarea procesului de coagu- 
lare, prin reducerea sintezei de pro- 
eine, inclusiv a celor cu rol in 
coagulare ; 

— encefalopatia hepatică şi creş- 
-terea sensibilităţii cerebrale la anu- 
miti factori agravanti ai tulburári- 
lor de constientá ; 

— apariţia insuficienfei renale 
(sindromul hepatorenal) in stadiul 
final al insuficientei hepatice. 


TULBURARI METABOLICE 


Scoaterea din functie a ficatului 
afectează numeroase metabolisme, 
4n care acesta este implicat. 

Metabolismul proteinelor 
este profund tulburat, rezultind atit 
aspecte de diminuare a sintezei unor 
proteine, importante pentru homeo- 
stazia organismului, cit si produc- 
tia si acumularea de produse pro- 
teice degradate si toxice in special 
pentru sistemul nervos. 

Tulburările metabolismului aci- 
 zilor aminafi se caracterizează prin- 
tr-o creştere considerabilă a elimi- 
mărilor urinare a acestora şi o creş- 


' portá. 


termina 


tere moderatá in singe. Importanta 
insá este generarea de metabolifi 
torici. Se produc, astfel, si se acu- 
muleazá derivati neurotoxici ai me- 
tioninei (care nu este toxicá per se), 
ca : metilmercaptan, sulfoxid de me- 
tioniná si dimetilsulfid de metio- 
niná. Rolul altor aminoacizi in dez- 
voltarea encefalopatiei hepatice este 
mai dificil de precizat, desi mulli 
aminoacizi sint crescuti in singe, in 
cursul insuficienfei hepatice. Sint 
implicati, in acest sens, unii pro- 
dusi de degradare ai triptofanului, 
prin actiunea bacteriilor intestinale, 
scatoli si indoli, inadecvat conjugati 
de ficatul bolnav si care rea- 
lizeazá concentrații mari in sîn- 
ge, cu efect inhibant asupra res- 
piratiei cerebrale. Tot in legáturá 
cu metabolismul tulburat al tripto- 
fanului ar rezulta Si o depresie a 
serotoninei cerebrale, cu rol de neu- 
rotransmitátor (24). 

De asemenea, cresc fenolii liberi 
si acizii fenolici (acidul parahidro- 
xifenilacetic, in special) din cauza 
diminuárii procesului lor de deto- 
xifiere, urmînd o creştere a acţiunii 
lor toxice asupra creierului (25). 

Cea mai importantá tulburare 
priveşte ciclul enzimatic al ureei 
în ficat şi al sintezei de glutamină, 
din care rezultă o creștere impor- 
tantü a amoniacului, în sînge şi în 
lichidul cefalorahidian, care rezultă 
atît din metabolismul proteic endo- 
gen, cit si din amoniacul provenit 
din metabolizarea substanțelor azo- 
toase din intestin, sub influenţa en- 
zimelor bacteriene (aproximativ 
4 g zilnic), sosit prin circulația 
Importantă este cresterea 
amoniacului liber, care numai in 
aceasta formă poate trece bariera 
hematoencefalicá şi pátrunde in 
LC.R., proces favorizat .indeosebt 
de alcalozá. Excesul de amoniac de- 
intoxicația neuropsihica, 
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“într-un mecanism inca neclarifi- 
oh ol ma plauzibil fiind acela al 
interferării metabolismului energe- 
tie cerebral (24). Glutamina, produ- 
sul final al dezintoxicaţiei amonia- 
cale cerebrale, creşte la 10—30 mg? 
în lichidul cefalorahidian al bolna- 
vilor cu comă hepatică. 

Hiperamoniemia, care ajunge la 
valori mari (peste 500 mceg?/j, con- 
stituie, neîndoielnic, un factor im- 
portant in inducerea comei hepati- 
ce: acest rol apare mai evident in 
encefalopatia portalá din ciroza he- 
_patică, in care intoxicația amonia- 
calà este usor de apreciat. 

Amoniemia este crescutü si in 
marea majoritate a cazurilor de he- 
patită virală fulminantă, existind 
— în general — un paralelism net 
între gradul amoniemiei şi intensi- 
tatea tulburărilor neuropsihice (13). 
Intoxicația amoniacalá nu este sin- 
gurul factor patogenic important. 
Coma hepatică, mai ales aceea din 
hepatita fulminantá, este o proble- 
má mult mai complexá, multifacto- 
rialà, in care intervin si se sumeaza 
numerosi factori, cu efect neuro- 
toxic, unii cunoscuti si altii inca ne- 
cunoscuti. 

Astfel, recent, s-a arátat ca un 
alt factor neurotoxic, alfacetoglu- 
taramatul (un produs de metabolism 
intermediar al glutaminei) este cres- 
cut constant in lichidul cefalorahi- 
dian al bolnavilor cu coma hepa- 
ticá. Acest produs se formează in 
L.C.R. (nu este crescut in singe) si 
creşterea lui in L.C.R. prezintă 9) 
o valoare de diagnostic (26). Inocu- 
lat in ventriculii cerebrali: la sobo- 
lani, determinà modificári neurolo- 
gice. 

Metabolismul hidrocarbo- 
natelor este, de asemenea, profund 
tulburat în insuficienţa hepatică 
acută. Hipoglicemia constituie un as- 
pect proeminent şi clasic al insu- 
ficientei hepatice fulminante, din 
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cauza scăderii glicogenului hepatic ` 


si alterării funcţiei hepatice. Hipo- 
glicemia este tenace si se cunosc 
cazuri cînd persistă, deşi se adminis- 
trează pina la 2000 g de glucoză 
zilnic (27). Hipoglicemia este res- 
ponsabilă de numeroase simptome 
neurologice : confuzia mintală, delir, 
convulsii, semne de focar, spasm de- 
cerebrat si comă. Valori ale glice- 
miei de 30—70 mg*/, sînt frecvente 
în insuficienţa hepatică acută (28). 

Tulburări importante apar și în 
metabolismul intermediar al hidro- 
carbonatelor. Astfel, pe lingă cres- 
terea ` acidului alfacetoglutaric, in 
insuficiența hepatică acută cresc şi 
acidul lactic şi acidul piruvic în 
sînge (29, 30), precum şi în L.C.R. 
Produsele de metabolism ale acidu- 
lui piruvic, ca acetoina şi 2-3-butil- 
n-glicolul sint, de asemenea, cres- 
cute (31). 

Faptul cá metabolismul interme- 
diar al hidrocarbonatelor este con- 
stant si profund alterat, explicá im- 
posibilitatea corectării tulburărilor 
nervoase din coma hepatică, prin 
simpla administrare de glucoză pe 
cale intravenoasă. 


TULBURĂRI ALE ECHILIBRULUI ACIDOBAZIC 
ȘI ELECTROLITICE 


În insuficienţa hepatică fulmi- 
nantá, se dezvoltă o alcaloză respira- 
torie (prin hiperventilatie), comple- 
tată apoi si de o alcaloză metabo- 
lică (prin producţia renală crescută 
de amoniu), devenind astfel o alca- 
loză mixtă. Această tulburare a 
echilibrului acidobazic contribuie la 
accentuarea encefalopatiei in coma 
hepatică, favorizind difuziunea in 
țesuturi şi în L.C.R. a substanţelor 
ionizabile, ca amoniu liber (NH3). 
Diferiti autori au demonstrat creşte- 
rea paralela a alcalozei si a amo- 
niemiei in cursul comei hepatice 
(32, 33, 34). Preterminal, apare © 
acidoză metabolică, cu acumulare 
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excesiva de acid lactic (27). Deter- 
minári repetate ale echilibrului 
acidobazic sint importante în cadrul 
unei terapeutici de corectare. 

Hipopotasemia este prezenta pre- 
coce şi frecvent, chiar fără un exces 
de diureză, si este agravată de diu- 
retice. Hipopotasemia trebuie strict 
corectatà, deoarece stimuleazá pro- 
duciia renalá de amoniu, contribuind 
astfel la creșterea amoniemiei si la 
agravarea comei (27). 

Hiponatremia, desi uzual nu este 
severá, poate fi agravatá prin hiper- 
hidratare cu solutii injectabile, con- 
tribuind la simptomatologia nervoasá: 
stare confuzionalá, asterixis etc. 


TULBURARI DE COAGULARE 


Ficatul este sursa majorá a mai 
 multor factori de coagulare: I, II, 
V, VII, IX si X, dintre care pentru 
protrombiná si proconvertiná detine 
sinteza exclusiva (pentru factorii II, 
VII, IX si X sinteza este depen- 
dentá de prezenfa vitaminei K). 
Timpul de înjumătățire al acestor 
factori este scurt de 1—3 zile, iar 
factorul VII dispare din plasmă în 
3—5 ore, ceea ce este important 
pentru explicaţia deteriorării rapide 
a procesului de coagulare în insu- 
ficienta hepatică acută din hepatita 
fulminantă. 

Tinind seama de rolul funda- 
mental al ficatului, în sinteza aces- 
tor factori de coagulare, este firesc 
ca în insuficiența hepatică acută 
procesul de coagulare să fie profund 
alterat şi să apară frecvent un sin- 
drom hemoragic, direct proportional 
cu masivitatea necrozei hepatice, He- 
moragii gastrointestinale de intensi- 
titi diferite apar in peste 2/3 din 
cazuri. 

Asa cum am aratat in subcapito- 
lul anterior (,Forma severá a he- 
patitei virale“), folosirea testelor de 
coagulare informeazá  obiectiv si 


precoce asupra extinderii necrozei — 


hepatice, precum și asupra tendin- 
tei imediate a procesului : necroză 
extensivă cu evoluţie letală sau 
mai puţin extinsă şi tendinţă la re- 
generare, avind o mare valoare 
pentru prognosticul imediat (7, B. 9, 
10, 11, 12). O concentratie a com- 
plexului  protrombinic (timpul 
Quick) sub 109/, anunţă o evolutie 
letală, aproape inexorabila. — 

in insuficienta hepatica acuta, 
apar si modificári caracteristice pen- 
tru coagularea intravascularü dise- 
minată. Pentru acest sindrom de co- 
agulopatie de consum pledează: 
trombocitopenia (in prezenta unei 
máduve osoase normale), cresterea 
unor produse circulante de degra- 
dare a fibrinei si disparitia rapidá 
din plasmá a fibrinogenului marcat 
radioactiv. Un timp de coagulare a 
trombinei de peste 5 secunde si o 
scădere marcată a  fibrinogenului 
constituie semne tipice pentru 0 
stare de coagulare intravasculara. 
Sint autori care considera acest sin- 
drom ca frecvent in insuficienta he- 
patică acută, fiind si partizani al 
terapiei cu heparină (35, 36, 37), în 
timp ce alţii îl găsesc rar (38, 13), 
şi nu văd un beneficiu terapeutic 
în folosirea heparinei. 

Patogenia sindromului hemora- 
gic din hepatita fulminantă este 
deci complexă si necesită o explo- 
rare atentă de laborator, în fiecare 
caz în parte. 


MECANISMUL ENCEFALOPATIEI HEPATICE 


Suferinta sistemului nervos cen- 
tral în insuficiența hepatică acută 
din hepatita fulminantá (coma he- 
paticá) este determinatá de tulbu- 
rürile metabolice expuse mai sus 


(bicchimice, functionale) si nu unor 


modificári structurale, morfologice, 
ale creierului. Astfel de anormalitáfi 
morjologice, manitestate prin semne 
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de focar (hemiparezá etc.) s-au no- 
tat exceptional in coma prin hepa- 
tità fulminantá (uneori determinate 
de hipoglicemia accentuată). Modi- 
ficári morfologice apar adesea in 
hepatopatiile cronice, sub forma de 
aspecte anormale in astrocite (mo- 
dificári Alzheimer, tip I si II) Nu 
sint probe de existența unei ence- 
falite virale, deşi hepatita virală 
fulminantă prezintă diferite afectări 
organice, în sensul unei boli siste- 
mice, aşa cum o consideră unii au- 
tori (39). 

Recent, a atras atenţia prezenţa 
unui edem cerebral accentuat, la a- 
proximativ 1/3 din bolnavii cu for- 
mă fulminantá a hepatitei, adesea 
conducind la angajări ale cerebelu- 
lui sau la hernieri uncale si moarte. 
Aceasta complicatie, insotita de cres- 
terea presiunii intracraniene mai 
frecventă in comele la tineri, nu a 
putut fi pusă în legătură cu un 
dezechilibru hidroelectrolitic si nici 
nu pare să răspundă la tratamentul 
cu corticoizi, cu diuretice (27) sau 
cu glicerol (40). 

În concluzie, datele actuale ple- 
dează pentru a considera coma he- 
patică ca o comă metabolică, în care 
intervin mai multi factori, care ac- 
tioneazá ca toxine cerebrale si afec- 
tează metabolismul cerebral, in fe- 
lul următor : 

— Amoniul, crescut in sînge Si 
în L.C.R., realizează o intoxicație 
amoniacală a sistemului nervos cen- 
tral și afectează metabolismul cere- 
bral, prin interferarea ciclului aci- 
dului citric la sediul detoxifierii a- 
moniacale. Se pare că anumite arii 
cerebrale răspund variabil la acti- 
unea acestuia. 

Afectarea metabolismului ener- 
getic cerebral este confirmatá si de 
observaţiile, după care hipertermia 
si hipoxia amplifică toxicitatea a- 
moniacală în coma hepatică. Admi- 
nistrarea de oxigen apare astfel ne- 
cesară în terapia acestei come. 
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— Anumiti acizi grasi cu lanturi 
scurte (butiric, valeric, octanoic) rea- 
lizeazá, in concentratii mari, o acti- 
une neurotoxicá, impiedicind fos- 
forilarea oxidativa. Efectul lor se- 
dativ se explicá printr-o actiune di- 
rectá, toxicá, asupra membranei ne- 
uronale sau sinoptice, precum si 
probabil, prin legarea unor nearo- 
transmifatori cerebrali (serotonina. 
şi dopamina) in sinaptosome, actio- 
nind astfel ca „falși neurotransmi- 
fatori* (24). 

— Anumiți aminoacizi cu acfi- 
une toxică si derivații lor, variate 
amine biogene (octopamina), precum 
si indolii si scatolii (produsi de de- 
gradare intestinalá ai triptofanului) 


participă de asemenea, in geneza 
comei hepatice. 

La aceștia, se adaugă — proba- 

bil — si alti factori, care rămîn de 


precizat, precum si o sensibilitate 
mărită a creierului la anumiţi fac- 
tori, care precipită sau agravează 
tulburarile de constienfá si deci co- 
ma (hipoxia, sedative, infectii etc.), 
asa cum rezulta din experienta cli- 
nica. O prezentare sinopticá a aces- 
tor factori este redatá mai departe. 


SIMPTOMATOLOGIE 


Insuficienta hepatica din hepatita 
virala fulminantá are un caracter 
supraacut, atit ca rapiditate de in- 
stalare, cit si ca intensitate a sim- 
ptomelor. Ritmul de desfásurare al 
catastrofei metabolice (biochimice) 
este atit de rapid, incit stadiul ini- 
tial de precomă scapă unui examen 
clinic curent, si numai o explorare 
minuțioasă si repetată — de mai 
multe ori pe zi — poate surprinde 
acele semne si simptome, care a- 
nunfá preludiul clinic si biochimic 
al acestei forme de hepatită viralā 
cu evoluție fulminantă. 

Simptome st semne de 
alarmă. Asupra acestor simpto- 
me şi semne inițiale am stăruit la 
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descrierea formei severe (vezi 
cap. 14). 

În esenţă, semnele clinice sint 
următoarele : persistenta si accen- 
tuarea tulburărilor digestive si a fe- 
brei, icter intens, aparitia sindromu- 
lui hemoragic, scáderea matitátii he- 
patice si — mai ales — o simptoma- 
tologie neuropsihica discretă, vare 
nu frapează, si din această cauză 
irebuie cáutatá. Aceastá simptoma- 
tologie neuropsihicá constă din: 
nervozitate, neliniste, agitatie, tul- 


burări de vorbire si unele bizarerii 


de comportament, insomnie sau ten- 
dintá la somnolentá, inversarea rit- 


mului de somn, astenie intensá piná 


la adinamie. 

Un semn neurologic, caracteris- 
tic pentru insuficienfa hepaticá, este 
flapping tremor sau asterixis, care 
constă din fine mișcări involuntare 
ale degetelor, sub fonma de deviatii 
laterale, si de flexie-extensie ale 
articulatiilor metacarpofalangiene si 
‘ale pumnului, si care se văd mai 
bine dacă se tin braţele în extensie, 
cu degetele separate. Studii electro- 
miografice au arătat că această ma- 
nifestare este în legătură cu absen- 
ie electrice în mușchii contractanti 
(41), exprimind o suferintá a sub- 
stantei reticulate din trunchiul cere- 
bral, in cadrul tulburárilor meta- 
bolismului cerebral. 

Un alt semn caracteristic de in- 
suficienta hepatică acută este si 
foetor hepaticus, acel miros carac- 
teristic, dulceag si particular, de 
„ficat crud“, pe care îl exalá bol- 
navii în această situaţie. S-a de- 
monstrat că acest miros particular 
se datoreste eliminării masive, prin 

aerul expirat, de indoli şi mercap- 
tani, insuficient metabolizati de fi- 
catul suferind. Prin administrarea 
de metioniná sau de proteine acest 
foetor se accentueazá, in timp ce 


antibioticele orale îl diminuă, ates- 
tind astfel rolul bacteriilor intesti- 
nale in producerea de mercaptan 
(42). 

Dintre semnele de laborator uti- 
le, prin orientarea pe care ne-o dà 
în această perioadă, testele de coa- 
gulare sînt cele mai reprezentative, 
arătînd modificări precoce şi al că- 
ror grad de modificare exprimă obi- 
ectiv gravitatea insuficientei hepa- 
tice prezente, dar clinic abia sesiza- 
bile sau insesizabile. Asa cum am 
arătat, o concentraţie a protrombi- 
nei sub 50% constituie în hepatita 
virală acută un semnal de alarmă; 
dacă scăderea continuă, coma de- 
vine iminentă. 

Amoniemia şi electroencejalo- 
grama pot prezenta (neobligatoriu) 
modificări patologice. Testele enzi- 
matice sint mult crescute, fara a 
prezenta ceva caracteristic pentru 
această formă clinică. Leucograma 
prezintă o leucocitoză cu neutroti- 
lie, aspect neobisnuit in hepatita vi- 
rală, dar care apare frecvent in 
formele severe si fulminante, cu 
mare necrozá hepatica. 

Simptomatologia comei 
instalate. Trecerea de la sim- 
ptomatologia iniţială, de alarmă, a 
hepatitei fulminante la simptoma- 
tologia majorá si dominantà de en- 
cefalopatie hepatică — coma hepa- 
tică instalată — se face rapid, ca 
o schimbare bruscă de scenă. In 
aceastá perioadá, tabloul clinic este 
dominat de simptomatologia neuro- 
psihicá, care exprimá suferinta cre- 
ierului prin actiunea variatilor fac- 
tori toxici asupra metabolismului 
cerebral, ca urmare a necrozei ma- 
sive hepatice şi a tulburărilor me- 
tabolice care rezultă. 

Tabloul clinic care rezulta este 
impresionant si a frapat de mult 
timp pe vechii clinicieni, care il de- 
numeau ,la folie hépatique*. 
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Stadiile comei hepatice 


Tabelul X 


Starea psihică 


Stare de excitație psihică 
Dezorientare ; confuzie uşoară 
Vorbire neclară 

Scăderea ideafiei 

Tulburări în ritmul somnului 
Reflexe prezente 


I] | Stare de confuzie accentuată ; somnolentfá; Prezent 


incoerentá 
Halucinatii; bizarerii ; delir 


Reflexe păstrate ca si controlul sfincterelor 


III Comá excitabilá 


Doarme tot timpul, dar poate fi trezit 


Vorbire incoerenta 
Sindrom piramidal 


(rigiditate musculará, rotatia interna 


braţelor) 
IV Coma profundă, nu poate fi trezit 


La început răspunde la stimuli dureroși, în 


stadiul final nu 
Incontinenfá de urină şi de fecale 


a 


Tremor | EEG 


Prezent, ușor (tre-| Fárá modificări 
murături fine. ale 
miinilor) 


| 
| Anormală 
Totdeauna 


anormalá 
(mari modificari) 


Prezent 
(dacá coopereaza) 


, 


Nu poate fi pus in| Idem 
evidenta 


i Vw 


Accentuarea continuă a simpto- 
matologiei neuropsihice a permis 
statuarea unor criterii pentru impár- 
firea pe grade de intensitate a comei 
hepatice rezultate (encefalopatia he- 
patică). Diferiti autori, folosind 
aceste criterii au facut variate im- 
partiri ale comei in trei stadii de 
Markoff (43), in 4 stadii de Ch. Trey 
(44) sau in 5 stadii de Abouna (45). 

În tabelul X, redăm împărțirea 
 comei hepatice in 4 stadii dupa 
Trey, cu completări, care este cea 
mai folosită. 

La simptomatologia neuropsihică, 
se adaugă o serie de semne clinice 
și paraclinice. 

. Icterul, deja prezent, se intensi- 
ficá. In cazuri rare, de necroză 
supraacutá, icterul poate fi discret 
$1 exitusul foarte rapid. l 

Ficatul se reduce ca dimensiuni, 
matitatea hepatică scázind, pe mă- 
Sura accentuárii necrozei hepatice, 
la 3—5 cm, De observat că meteo- 
rismul abdominal poate masca di- 


188 


mensiunile reale hepatice (,,ficat 
nepercutabil“). Reducerea dimensiu- 
nilor ficatului se face surprinzator 
de rapid, in 12—48 de ore, consti- 
tuind un element important de 
prognoza. 

Sindromul hemoragic, constituit 
din epistaxis, petesii si mai ales he- 
moragii digestive difuze („în pînză”), 
sub formă de vărsături negricioase 
(„în zat de cafea“) sau de melenă, 
este prezent în 2/3 din cazuri. Pre- 
zenta de sînge în intestin consti- 


tuie — ca substrat de substanţe 
azotoase supraadáugate si genera- 
toare de amoniac — un factor de 


agravare pentru encefalopatia hepa- 
tica. 

La aceste simptome clinice, se 
adaugă semne caracteristice de la- 
borator : 

— testele de citoliză hepatica in- 
tens pozitive; . 

— testele de coagulare profund 


alterate (concentraţia protrombinei | 


sub 30%, chiar 10"; !); 
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— tulburări metabolice : hipogli- 
cemie, creşterea amoniemiei şi cres- 
terea glutaminei in L.C.R. (semn 
"caracteristic de coma hepatică) (46) ; 

— tulburări electrolitice şi de 
echilibru acidobazic (hipopotasemie, 
hiponatremie, alcaloza) : 

— uneori, semne de coagulare 
intravasculară diseminatá (trombo- 
citopenie, scáderea concentratiei de 
fibrinogen). 

In stadiul al IV-lea al comei, 
apare acidoza si se instaleazá insu- 
ficienta renală, cu azotemie cres- 
cinda, oligurie si anurie. Patogenic, 
se apreciază cá este determinată de 
factori prerenali si de necrozá tu- 
bulara, la care se adaugá si o in- 
suficientá renală funcțională, prin 
dezordini electrolitice (47). In pro- 
ducerea insuficienfei renale, ca şi a 
diatezei hemoragice mai intervin, 
dupá unele cercetári, si endotoxe- 
mia constatată in coma hepatica, re- 
zultată din absorbţia endotoxinelor 
bacteriilor gramnegative din intes- 
tin, insuficient neutralizate de fica- 
tul lezat (48). Uremia agraveaza 
coma si diateza hemoragică, iar ni- 
velul mare de bilirubină si de sa- 
ruri biliare devin toxice pentru me- 
tabolismul celular, completind ta- 
bloul terminal al comei hepatice. 


FACTORI FAVORIZANTI. COMPLICATII 


Experienta a arátat cá encefalo- 
patia din bolile severe hepatice 
poate fi precipitată sau agravată de 
o serie de factori. favori- 
zan[i (hipoxie, sedative, infecții, 
hemoragii), a căror acţiune nocivă 
este bine suportată de un ficat nor- 
mal. În situaţia patologică, de boală 
hepatică, creierul prezintă o sensi- 
bilitate crescută faţă de acţiunea 
acestor factori, care deprimă nivelul 
de constienfá si precipită sau agra- 
“vează coma. Aceşti factori sint ur- 
mătorii : 


— Hemoragia  gastrointestinală 
acţionează nociv prin mai multe 
mecanisme, atit printr-un aport ma- 
rit de substanţe azotoase în intes- 


tin (15—20 g de proteine la 100 ml. 


de singe), cu cresterea productiei de 
amoniu, cit si prin hipoxia si hipo- 
volemia consecutive, cu implicatii 
asupra functiei renale (oligurie). 

— Sedativele (opiacee, barbitu- 
turice, fenotiazine) sint periculoase, 
actionind direct pe creier şi accen- 
tuind coma si hipoxia. Numai dia- 
zepamul si scopolamina sint mai 
putin nocive, putind fi folosite, in 
caz de stricta necesitate, in coma 
agitata. tg 

— Infectiile intercurente actio- 
neazá complex. accentuind catabo- 
lismul tisular, aducind noi toxine si 
potentind intoxicația  amoniacală, 
prin hipertermie si hipoxie. 

— Diureticele pot declansa sau 
agrava tulburárile hidroelectrolitice 
si ale echilibrului acidobazic, agra- 
vind alcaloza hipopotasemica, care 
favorizeazá penetratia amoniului in 
creier. De asemenea, o diureza pu- 
ternicá poate duce la hipovolemie 
si la oligurie cu cresterea azotemiei. 
Acetazolamida (Ederen, | Diamox, 
Fonurit) poate crea o hipopotasemie 
pronunfatá cu agravarea comei. 

— Constipatia favorizează | — 
prin staza intestinală — producţia 
si absorbtia de amoniu. 

Complicafii. Uni dinire 
factorii enumerati pot fi conside- 
rati cá actioneazá ca veritabile com- 
plicatii : hemoragia digestivd, supra- 
infecțiile bacteriene, insuficiența re- 
nală. ` 

Astfel, infecțiile bacteriene — 
bronhopneumonii de aspirație, sep- 
ticemii cu bacili gramnegativi, septi- 
cemii „de cateter“ — survin frec- 
vent în coma hepatică din hepatita 
fulminantă şi agravează notabil 
prognosticul. Din 105 bolnavi cu 
insuficiență hepatică  fulminantă, 
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Tabelul XI 


Criterii de diferenţiere i ntre coma hepatică prin hepatită virală şi coma prin ciroză hepatică 


Criterii 


Coma bepatică prin hepatită virală 


Coma hepatică prin ciroză hepatica 


a e a a 


Virsta Predomină la tineri 


^N Starea anlerioară Integrà (de obicei) 
^ catulul 
N Pie: comet Brusc, uneori brutal, aparent 


neasteptat 


Factori favorizan[i 
şi precipitan[i 


Li 
+ 
î 


i 


imensiunile Scad rapid 
icatului 
Tbe de ciloliză 


Mult crescute 


Amăgiemia Crescută (neobligatoriu) 
Faclăi Afectaţi intens si în sens de agra- 
de colgulare vare 
| | 
Evoluție Rapidă, dramatică spre exitus 
în 80 — 95% din cazuri 
Episod unic 
Prognostic : 


/ a) imediat 
; b) îndepărtat 
Și completă) 


Extrem de grav 


îngrijiţi într-un centru special din 
Londra (liver unit), 39 au dezvoltat 
infecţii bacteriene (demonstrate bac- 
teriologic) si multi din aceştia au 
murit din această cauză (49). 

Alte complicaţii : edemul cerebral 
(apare în 1/3 din cazuri) si insufi- 
cienía renală (descrisă mai sus) și 
insuficiența respiratorie. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul formei fulminante a 
hepatitei virale nu este dificil, decit 
— poate — prin elementul surpriză, 
precum si prin unele probleme de 
diagnostic diferenţial, pe care le 
pune cu insuficiența hepatică acută, 
determinantă de alte cauze (tabe- 

» Si prin diferenţierea de 
coma exogenă din E 
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Lipsese, sau au un rol minor 


Predomină la virstnici 

Insuficientá hepatica cronică 
(ficat cirotic) 

Instalare treptată 


Rol important : 
— substanţe proteice in intestin 
(cresc amoniemia) ; 
— infecţii; 
— sedative; 
— medicamente hepatotoxice etc. 
Ficat staționar 


Moderat crescute 
Mult crescută 
Afectali constant $i durabil 


Episod repetabil de mai multe ori 
in cursul cirozei și reversibil (,,stu- 
por episodic”). Excepţie: stadiul 
final al cirozei 


Grav 


Mai bun (recuperarea poate fi| Foarte grav 


Apariția bruscă a semnelor de 
insuficiență hepatică acută, la un 
bolnav cu hepatită virală, de obicei 
tinăr, în primele 7—14 zile de boală 
și agravarea în ritm rapid catastro- 
fic, constituie argumente decisive 
pentru hepatita fulminanta. 

Diferentierea trebuie făcută cu 
tabloul da insuficienţă hepatică acută 
provocat de alte cauze specificate 
in tabelul IX. 

Astfel, insuficienta hepaticd acuto. 
provocată de toxice diferite, luate 
ca medicament (paracetamol), dar 
supradozate sau cumulate prin tra- 
tament prelungit, sau de toxice he- 
patice ingerate in scop abortiv, pot 
genera starea de comá hepaticá, care 
poate fi diferențiată de coma prin 
hepatita virală, după anamneză și 
evoluție. 
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“Tabelul XI 


Criterii de diferenţiere între coma hepatică prin hepatită virală si coma Prin ciroză hepatică 


Criterii 


Coma hepatică prin hepatită virală 


Coma hepatică prin ciroză hepatică 


IRI N RANK GE CL MG MC a M DO NEI ia OS o d 


Predomină la tineri 
Integră (de obicei) 


Virsta 
Starea anterioară 
a ficatului 
Debutul comci 
neasteptat 
Factori favorizan[i 
si. precipitanfi 


Dimensiunile Scad rapid 


ficatului 
Teste de citolizà Mult crescute 
Amoriemia Crescutá (neobligatoriu) 
Facloji 


de cocgulare vare 


Evolviie 
in 80 — 95% din cazuri 
Episod unic 
Prognostic : 
/ a) imediat Extrem de grav 


^ b) îndepărtat 
completà) 


Brusc, uneori brutal, aparent 


Lipsese, sau au un rol minor 


Predomină la virstnici 

Insuficientá hepatică cronică 
(ficat cirotic) 

Instalare treptată 


Rol important : 
— substanţe proteice in intestin - 
(cresce amoniemia) ; 
— infecţii; 
— sedative; 
— medicamente hepatotoxice etc, 
Ficat staționar 


Moderat crescute 
Mult crescută 


Afectati intens si in sens de agra- | Afectati constant și durabil 


“Rapidă, dramatică spre exitus | Episod repetabil de mai multe ori 


în cursul cirozei și reversibil (,,stu- 
por episodic”). Excepţie: stadiul 
final al cirozei 


Grav 


Mai bun (recuperarea poate fi| Foarte grav 


a 


îngrijiţi într-un centru special din 
Londra (liver unit), 39 au dezvoltat 
infecţii bacteriene (demonstrate bac- 
teriologic) si multi din aceştia au 
murit din această cauză (49). 

Alte complicaţii : edemul cerebral 
(apare în 1/3 din cazuri) şi insufi- 
ciența renală (descrisă mai sus) și 
insuficiența respiratorie. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul formei fulminante a 
hepatitei virale nu este dificil, decît 
— poate — prin elementul surpriză, 
precum și prin unele probleme de 
diagnostic „diferenţial, pe care le 
Pune cu insuficienta hepatica acuta, 
determinantă de alte cauze (tabe- 
lul IX) şi prin diferentierea de 
coma exogenă din ciroza hepatică. 


Apariţia bruscă a semnelor de 
insuficiență hepatică acută, la un 
bolnav cu hepatită virală, de obicei 
tinăr, în primele 7—14 zile de boală 
Si agravarea în ritm rapid catastro- 
fic, constituie argumente decisive 
pentru hepatita fulminantà. 

Diferentierea trebuie făcută cu 
tabloul de insuficienţă hepatică acută 
provocat de alte cauze specificate 
în tabelul IX. ! 

Astfel, insuficiența hepatică acuta. 
provocată de toxice diferite, luate 
ca medicament (paracetamol), dar 
supradozate sau cumulate prin tra- 
tament prelungit, sau de toxice he- 
patice ingerate în scop abortiv, pot 
genera starea de comă hepatică, care 
poate fi diferențiată de coma prin 
hepatita virală, după anamneza și 
evoluţie. | 
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Icterul grav de sarcină cu ficat 
gras si tablou de mare insuficientá 
hepatica (sindromul Sheehan) se di- 
 ferentiazá de hepatita virală fulmi- 
nantă, deoarece prezintă teste de 
citoliză (TGP şi TGO) normale şi un 
aspect histologic de steatozá spon- 
gioasá a ficatul (50,51,52,53) (vezi 
si cap. 18). 

Pentru diferentierea de alte come 
metabolice (prin tulburári electroli- 
tice, diabeticá, uremicá), come infec- 
tioase (prin encefalitá, septicemii) 
sau come prin accidente vasculare, 
pe lingá examenul clinic, testele de 
citoliză hepatică, testele de coagu- 
lare si creşterea glutaminei în 
L.C.R., clarifică diagnosticul. 

De asemenea, coma hepatică prin 
hepatită virală trebuie diferențiată 
de coma prin ciroză hepatică, de 
importanță practică pentru orienta- 
rea tratamentului şi formularea pro- 
gnosticului. Criteriile deosebitoare 
sînt prezentate în tabelul XI. 


EVOLUȚIE: ŞI PROGNOSTIC 


Evoluţia hepatitei virale fulmi- 
nante netratată este aproape inevi- 
tabil letală. Cu un tratament inten- 
siv, în centre speciale, se obţine o 
scădere a mortalităţii la 70—800/0 
(54). Grupul de studiu al insuficien- 
fei hepatice acute din Boston con- 
dus de Trey, a comunicat o morta- 
litate de 77,59/s, care creşte la 94,90/ 
in cazurile netratate intensiv. Evo- 
lufia este mai buná la copii, la care 
proportia de recuperare se situeaza 
la 30—50%. După Trey, supraviețui- 
rea într-un grup de 284 bolnavi cu 
hepatită fulminantă (stadiu IV de 
comă) a fost următoarea, după grupe 
de vîrste (44) : 

— între 0 şi 14 ani — 34,29/, 


recuperare ; , : 
— între 15 si 44 de ani — 22,10% 
recuperare ; 
— peste 45 de ani — 00/, recu- 


| perare. 


Aceste date de recuperare, care 
sint net in favoarea virstei tinere, 
trebuie puse în legătură cu puterea 
de regenerare a ficatului, mult mai 
mare la această virstă. 

Pentru prognosticul imediat (vezi 
capitolul 22), constituie criterii de 
mare gravitate : intensitatea tulbu- 
rărilor nervoase, amoniemia mult 
crescută, scăderea marcată a facto- 
rilor de coagulare, apariţia de com- 
plicatii : infecţii, hemoragii intesti- 
nale, insuficienţa respiratorie și re- 
nală. 

Caroli şi colab. (14) şi Scotto și 
colab. (55) au aplicat metoda histo- 
chimică a lui Chalkley, pentru a 
aprecia proporţia de parenchim he- 
patic restant. Dacă acesta este sub 
2007, prognosticul este extrem de 
defavorabil, cu exitus lethalis aproa- 
pe inevitabil. 


HEPATITA VIRALĂ SUBACUTĂ 


În unele cazuri, hepatita virală 
de tip B evoluează ca un proces de 
necroză hepatică submasivă, cu mers 
subacut — dar progresiv — fie spre 


insuficienţă hepatică acută si exitus - 


în cîteva săptămîni, fie spre ciroză 
hepatică precoce, foarte rar avînd o 
evoluţie favorabilă. Această formă 
clinica, cu prognostic foarte grav, era 
cunoscută mai înainte sub urmă- 
toarele denumiri : distrofie subacută 
hepatică, atrofie subacuta, ciroză 
atrofică subacută. 

În perioada iniţială, aspectul bolii 
poate fi comun, fără a trăda gravi- 
tatea evolutivă ulterioară ; alteori, 
prezintă de la început un aspect 
sever, care se prelungește, sub for- 
ma unei agravări treptate, pînă la 
comă. Ficatul este mărit $i consis- 
tent, splina este mărită, existind 
tendința de retenţie hidricá (ascită). 
Semnele biochimice reflectă insufi- 
cienfa hepatică progresiv agravantă : 
teste de citolizá pozitive, alterarea 
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profundá a testelor de coagulare si 
inversarea raportului albumină/glo- 
bulină. Decesul survine în citeva 
săptămîni sau luni de la debutul 
bolii, ficatul prezentind aspecte va- 
riate si de tranziţie între necroza 


subacută și ciroza postnecroticá pre-. 


coce, in legáturá si cu durata evo- 
lutiei. 
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Hepatita viralá, si in mod deose- 
bit hepatita viralá de tip B, imbracá 
variate forme clinice, nu numai ca 
tablou initial acut, dar si ca mani- 
festári evolutive ulterioare. Dintre 
acestea, unele pot avea perioade 
lungi de latentá, ráminind infraclini- 
ce si exteriorizindu-se clinic fie pe- 
riodic, sub forma unor unde evolu- 
tive ale bolii, fie mult mai tirziu, in 
stadii foarte avansate ale procesului 
hepatitic. 

Printre aceste manifestári evolu- 
tive, unele se inscriu ca forme pre- 
lungite (si curabile) ale hepatitei vi- 
rale, in timp ce altele continuá sá 
persiste sau să evolueze, alcătuind 
grupul stărilor posthepatitice (hepa- 
tita cronică şi ciroza). Pentru unele 
dintre aceste cazuri, frontiera dintre 
stadiul acut şi debutul cronicizării 
este destul de greu de sesizat, fără 
un control atent și o evaluare apro- 
fundată a potenţialului evolutiv în 
fiecare caz în parte. 

. Ca definiţie, prin forme pre- 
lungite se inteleg acele cazuri de 
hepatitá viralá, in care perioada acu- 
ta a bolii clinice se prelungeste peste 
20—30 de zile. In astfel de cazuri, 
durata boli acute poate fi de 2—3 
luni, dar există si cazuri cu durată 
de 1—2 ani, în care — fără să apară 
semne de cronicizare — vindecarea 
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FORME PRELUNGITE 


ALE HEPATITE! VIRALE 


se obține lent, cu multă intirziere, 
aşa cum este cazul în hepatita acută 
persistentă. În alte situații, prelun- 
girea bolii poate anunţa trecerea in 
stare cronică a procesului hepatitic. 
Din această cauză, formele prelungi- 
te ale hepatitei virale pun, de obicei, 
probleme dificile pentru prognostic 
si pentru orientarea terapeutică (1, 
2, 3). 

Formele prelungite alcătuiesc 
10—15% din cazurile de hepatită vi- 
rală, iar pentru hepatita B chiar mai 
mult: 20—309/,. 

Pe lingă forma colestatică (de- 
scrisă la cap. 13), se mai cuprind în 
formele prelungite ale hepatitei vi- 
rale următoarele forme clinice : 

— Hepatita virală prelungită 
simplă. 

— Hepatita virală acută persis- 
tentă. 

— Hepatita virală  recidivantă 
(trebuie deosebită de recidiva pro- 
dusă printr-o nouă infecție). 

— Hepatita virală prelungită cu 
potențial de cronicizare. 


HEPATITA VIRALĂ 
PRELUNGITĂ SIMPLĂ 


În această formă, se încadrează 
cazurile de hepatită virală prelungi- 
tă, cu regresiune mai lentă a simpto- 
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melor clinice (icter sau subicter si 
. alte simptome, care dureazá peste 30 
de zile) si de persistenta a modifică- 
rilor biochimice  (transaminazemie 
crescută în convalescenta). 

_ Persistenta icterului peste 30 de 
zile în aceste cazuri poate fi deter- 
minată fie de o componentă discretă 
de colestază intrahepaticü, fie de o 
afectare a căilor biliare (diskinezie, 
spasm al sfincterului Oddi sau cole- 
docită) (4). Alteori, poate fi implicată 
asocierea cu lambliaza, infestare care 
provoacă o prelungire a evoluţiei he- 
patitei virale, aşa cum au arătat Tu- 
dor şi colab. (5) şi Negomireanu şi 
colab. (6) ; în acelaşi sens, acţionează 
şi o suprainfectie bacteriană inter- 
recurentă. 

Unii bolnavi continuă să prezin- 
te în convalescentá valori crescute 
ale transaminazei serice, care pot 
persista cîteva luni (1, 7), fără ca 
aceste cazuri să evolueze spre hepa- 
tită cronică. Starea generală a aces- 
tor foşti bolnavi este bună, tabloul 
morbid fiind de obicei asimptomatic, 
cu rare excepții : ușoară oboseală și 
alte simptome discrete. Astfel de si- 
tuatii au fost constatate, într-un stu- 
diu, la 29%) din cazurile cercetate in 
convalescentá, fără ca nici unul să 
evolueze spre hepatită cronică (7). 
Cazurile de hipertransaminazemie 
izolată, fără alte simptome, au fost 
denumite „transaminită“ de Popper, 
pentru a sublinia că această situație 
nu constituie o indicație de prognos- 
tic nefavorabil. Nu totdeauna, însă, 
cazurile cu hipertransaminazemie 
din convalescentá se însoțesc de 0 
evoluţie favorabilă, aşa cum au ara- 
tat observaţiile noastre făcute im- 
preună cu Dediu (1, 2). Elucidarea 
semnificației acestei modificări bio- 
chimice trebuie privită cu grijă, În- 
trucit — în alte cazuri: — hiper- 
transaminazemia persistentă se aso- 
ciază cu leziuni hepatice importante, 
asa cum demonstrează examenul 


histologic obtinut prin biopsie hepa- 
ticá, obligatoriu in astfel de cazuri 
(1, 2). Corelarea evolutiei acestor ca- 
Zuri, cu rezultatele biopsiei hepatice 
este consideratá necesará si de alti 
autori. 


HEPATITA VIRALÁ 
ACUTĂ PERSISTENTĂ 


Această formă clinică a fost de- 
numită astfel de Gallagher si Goul- 
ston, in 1962 (8), care au studiat cli- 
nic si histologic astfel de cazuri, in 
care tabloul histopatologic rămîne al 
unei hepatite virale acute, timp de 
8 luni — 3 ani, fără să prezinte as- 
pecte de cronicizare. Aspectul histo- 
logic arată grade variate de necroză 
celulară si de inflamație intralobu- 
lară si periportală, cu păstrarea arhi- 
tecturii hepatice, similar stadiului de 
regresie al hepatitei virale acute. 

Această formă clinică a fost ob- 
servată si de alti autori şi studiată 
si de noi în Spitalul de boli infecti- 
oase „Colentina“. Astfel, dintr-un 
lot de 30 de convalescenti de hepa- 
tită virală, cu valori crescute ale 
transaminazemiei (fără alte anoma- 
lii biochimice), 20%) au continuat să 
prezinte aceastá modificare biochi- 
mica, timp de 10—13 luni de la epi- 
sodul acut, fără semne de hepatită 
cronică. Într-un alt lot de 25 de bol- 
navi, cu hepatită virală prelungită, 
asociată cu o hipertransaminazemie 
persistentă cu valori mari, punctia- 
biopsie hepatica, efectuata dupa 
4—12 luni de evoluţie, à arătat in 
toate cazurile leziuni hepatice, cu 
tablou histologic variat şi Cu 
prognostic diferit. Constatarea unul 
tablou histologic de hepatità virala 
acuta (în 60%) din cazuri) s-a inso- 
tit de un prognostic bun, fiind ur- 
mată de vindecare sau de o evoluţie 
cronică benignă, în timp ce modifi- 
cări grave ale arhitecturii lobulare si 
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intensá 
hepatite 


o activitate inflamatorie 
anunţă constituirea unei h 
cronice agresive sau a unei ciroze. 
După experienţa noastră, pentru 
atestarea unei torme clinice de he- 
patita viralá acuta persistenta, la pa- 
cientil cu hipertransaminazemie re- 


zidualá, este obligatoriu examenul 
histologic prin punctie-biopsie hepa- 
tica. 


HEPATITA VIRALĂ RECIDIVANTĂ 


Unele cazuri de hepatită virală cu 
evoluţie prelungită pot prezenta una 
sau mai multe acutizări clinice şi 
biochimice, sub forma de recáderi 
sau de recidive. O astfel de evoluţie 
presărată cu una sau mai multe re- 
căderi, care conferă uneori bolii un 
caracter .ondulant“ (vezi fig. 47) 
poate fi determinată de factori va- 
rjati şi anume : 

— In cadrul variantelor evoluti- 
ve ale bolii, astfel de cazuri se pot ob- 
serva, indiferent de tratamente an- 
terioare si de pastrarea unui repaus 
continuu. 


— În unele cazuri, recáderea este 
provocata de reluarea precoce a ac- 
tivitatii si de eforturi fizice intense 
intr-o perioadá de retrocedare insu- 
ficienta a bolii (biochimic si histolo- 
gic). 

— In alte cazuri, recáderea (ori 
reacutizarea) bolii este determinata 
de o infectie bacteriana intercurenta 
(streptococica etc.). . 

— În alte cazuri, care au devenit 
mai frecvente in ultimii ani, „recă- 
derile“ sînt o creaţie artificială a tra- 
tamentului cortizonic, instaurat in- 
tempestiv în perioada acută a bolii. 
În aceste cazuri, „recăderile“ apar cu 
fiecare oprire a curei cortizonice, 
dind impresia unei evoluţii ondulan- 
te, într-o formă prelungită de hepa- 
tită cu perspective variate : hepatita 
virală acută persistentă, hepatita 


a 
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cronică persistentă, hepatita cronică 
agresivă. 

Diagnosticul de hepatită virală 
recidivantă (sau cu evoluţie ondu- 
lantă) este deseori dificil în practică, 
deoarece trebuie să se precizeze dacă 
este vorba de o recădere a bolii, sur- 
venind în cadrul unei hepatite virale 
prelungite, incomplet vindecata — 
clinic, biochimic ori histologic — sau 
daca este o recidivă, determinată de 
o nouá infectie, cu alt tip de virus 


hepatitic (A sau B) decit cel anterior. 


În acest ultim caz, este deci o nouă 
imbolnávire, pe un ficat normal, 
vindecat dupá trecerea prin prece- 
denta hepatita, care nu confera decit 
o imunitate omologá si nu o imuni- 
tate incrucisata, fati de celálalt tip 
de hepatità viralá. 

Posibilitatea reimbolnávirilor de 
hepatită virală (recidive adevărate) 
se evaluează la 3—4% din ‘cazurile 
observate de autori. Reîmbolnăvirea 
cu un alt tip de virus hepatitic poate 
îi dovedită astăzi şi prin teste speci- 
fice pentru hepatita A şi B, ca și 
prin caracteristici imunologice (com- 
portarea diferită a imunoglobuline- 
lor) (10, 11). Prin transfuzii de singe 
este posibilă şi contractarea unui al 
3-lea tip de virus hepatitic : virusul 
„C“. Este posibilă, de asemenea, con- 
tractarea unei hepatite de tip A pe 
fondul unei stări de purtător cronic 
de antigen HB,, asa cum am obser- 
vat un caz la un tinár si cum au ob- 
servat si Dietzman si colab. (12). Cres- 
terea IgM la valori mari in singe 
pledează în aceste cazuri pentru he- 
patita de tip A, în timp ce în hepa- 
tita B această imunoglobulină osci- 
lează in limite normale (vezi Si 
cap. 11). 

Posibilitatea, de mult recunoscută 
a unei noi îmbolnăviri cu un alt tip 
de virus hepatitic, impune izolarea 
separată a celor două tipuri de he- 
patità (A si B) © 
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HEPATITA VIRA 


LA PRELUNGITA 
CU POTENTIAL DE CRONICIZARE 


a ama că in aproximativ 
20—25% din Cazuri, hepatita virală 
neo evolutie prelungită, rezultă cà 
un Număr important de bolnavi, 
constituie in continuare o problemă 

diagnostic, pentru diferențierea 

formelor evolutive, stabilirea pro- 
&nosücului şi orientarea tratamen- 
tului. 
. Toate aceste cazuri trebuie luate 
in evidenţă şi cercetate periodic, din 
punct de vedere clinic, biochimic, 
imunologic si prin punctie-biopsie 
hepatica. In timp ce unele din aceste 
cazuri au o evoluţie favorabilă si un 
prognostic favorabil, altele se orien- 
tează spre o evoluţie cu rise de hepa- 
tită cronică sau ciroză hepatică. 

Experienţa a arătat că pentru di- 
ferentierea si sesizarea din timp a 
acestor variante evolutive sint nece- 
sare o serie de investigaţii obligatorii 
de laborator şi anume : 

a) biochimice (teste de citoliza. 
de disproteinemie etc.) ; 

b) imunologice (electroforeza, do- 
zarea imunoglobulinelor) ; 

C) specifice, cum este decelarea 
antigenului HBs, tinind seama cà 
hepatita de tip B are un potential 
important de cronicizare ; 

d) punctia-biopsie hepatica, indis- 
pensabilà prin datele obiective pe 
care le oferá, in timp ce celelalte in- 
vestigatii (mai ales cele biochimice) 
pot prezenta oscilatii si profiluri ne- 
concludente, pentru incadrarea cazu- 
lui in perspectiva unei prognoze. 

Dupà Dediu (2). prin punctia- 
„biopsie hepatică se constată in apro- 
ximativ 60%, din cazurile de hepatită 
virală prelungită, un tablou histo- 
logic similar hepatitei acute virale in 
Stadiu tardiv de retrocedare, cu pro- 
gnostic bun, in timp ce în alte 40% 


di 


Surprinde alteràr 
turii hepatice cu 
rabil : constituirea 
nice agresive sau a 
hecrotice, 


15 


— 


o5 


n cazuri, Punctia-biopsie hepatica 


i grave ale arhitec- 
prognostic nefavo. 
unei hepatite cro- 
unei ciroze post- 
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Stările care urmează episodului 
acut al hepatitei virale constituie un 
domeniu mult discutat în ultimii ani, 
dar care recent a fost mai bine cla- 
rificat. Astfel, se cunoaşte mai bine 
astăzi că — pe lîngă evoluţia spre 
vindecare integrală (fără defect), care 
se obţine în 80—95% din cazuri — 
hepatita virală prezintă şi alte 
variante, prin care procesul in- 
fectios initial continuă sub formă 
cronică, cu variate manifestări : stare 
de purtător asimptomatic de virus, 
hepatită cronică persistentă, hepatită 
cronică agresivă, ciroză posthepati- 
tică, precum şi unele manifestări ati- 
pice mai rare ale infecţiei virale. Prin 
aceste aspecte, hepatita virală — si 
in mod deosebit hepatita de tip B — 
se inscrie printre infectiile virale cu 
caracter persistent, un domeniu al 
patologiei virale cu importante achi- 
zi{1i recente. 

Astfel, cu ajutorul posibilitatilor 
de care dispunem astazi pentru a 
urmári evolutia hepatitei virale prin 
teste specifice (decelarea virusului, 
teste serologice), prin noi tehnici 
imunologice, precum și prin dina- 
n. aspectelor histologice (punctie- 
: nie oe repetata), s-a ajuns 
Mut Ten Sa unui spectru mult 

8 de manifestári al infectiei 
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STÁRILE 
POSTHEPATITICE 


cu virus hepatitic, dincolo de episo: 
dul acut. 


ETAPA DE TRANZITIE INTRE ACUT 
ȘI CRONIC 


între stadiul acut si cel cronic al 
infecţiei cu virusuri hepatitice există 
o etapă de tranziţie, de mare impor- 
tanta teoretică si practică, in care 
trebuie evaluată, pe baza unui bilanț 
complet de date, tendinţa în perspec- 
tivă a procesului hepatitic. Această 
etapă nu are frontiere bine definite, 
neputîndu-se preciza cu exactitate, 
cronologic, cînd încetează stadiul acut 
şi cînd începe cel cronic. Astfel, o 
perioadă din timp leziunile acute he- 
patitice pot coexista cu cele incipi- 
ente, cronice. Se consideră însă că 
orice hepatită virală, care nu s-a vin- 
decat după 3 luni de la debutul bolii, 
devine o hepatită prelungită, care 
pune probleme neliniștitoare cu pri- 
vire la potentialul evolutiv, pentru 
a se preciza dacă este o hepatită 
acută prelungită, cu vindecare în 
citeva luni pînă la 1 an, sau dacă se 
conturează începutul trecerii în stare 
cronică. 

Experiența a arătat, de ase- 
menea, cá persistenta antigenului 
HB, la 3 luni de la debutul bolii 
acute, este semnificativa pentru in- 
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stalarea stárii de x roni 
ntioen HER. purtátor cronic de 

Trecerea de la stadiul acut la cel 
cronic se face de multe ori latent, 
infraclinic. Semnele clinice de evo- 
lutivitate pot lipsi deseori, de exem- 
plu, in 16,70% din cazurile urmărite 
de Lazar escu si colab. (1), sau chiar 
mai mult, 509/, (2). 

Din aceastá cauzá, orice depistare 

. corectá a cronicizárii hepatitei virale 
comportă o metodologie complexă de 
explorare, care sá cuprindá mai multe 
examene, si anume: examen clinic 
minufios, teste specifice pentru hepa- 
tita viralá B, teste biochimice, deter- 
minări imunologice și examenul his- 
tologic (prin punctie-biopsie hepa- 
ticá) Nici unul din acestea, luat 
singur nu poate oferi o sigurantá 
satisfácátoare pentru diagnostic. Ast- 
fel, testele biochimice hepatice pot fi 
normale in 18,49/ din cazurile de 
hepatitá cronicá (3). Tot astfel si cri- 
teriul morfologic, prin punctie-bio- 
psie hepaticá, desi considerat cel mai 
sigur, oferá un procentaj de date ne- 
caracteristice si nesigure de 21% din 
cazuri („allgemeine Unsicherheits- 
quote der Leberblindpunktion^), du 

Sarvan si Broicher (4) sau de 10% 
după Nicolaescu (2). După Redeker 
(5), biopsia hepatică poate fi inselá- 
toare în unele cazuri, neputind bine 
diferenția o rezoluţie lentă de hepa- 
tită severă cu necroză masivă şi în 
curs de regenerare, de o hepatită 
cronică persistentă. 

De asemenea, distincţia dintre he- 
patita cronică persistentă si cea ac- 
tivă (agresivă) este dificil de făcut în 
primele 6—12 luni de la începutul 

"bolii. Din această cauză, statuarea 
“precisă a unui diagnostic de proces 
rezidual, în curs de vindecare, sau 
de debut de cronicizare, nu se poate 
face cu ușurință, si o clarificare 
pate fi adusă numa cu trecerea 
timpului prin examene repetate, Une- 
ari, diagnosticul de hepatită cronică 


persistentă poate fi sigur numai după 
l an de examene repetate (5). 

Nu există deci un criteriu crono- 
logic precis, pentru a se stabili o anu- 
mită dată, de la care boala poate să 
fie considerată cronică. Ritmul, in 
care un proces acut de hepatită vi- 
ralá se vindecă sau cel de eventuală 
cronicizare, care Începe, diferă de la 
un bolnav la altul si de la o formă 
clinică la alta, cum este cazul forme- 
lor prelungite de hepatită virală 
acută persistentă cu vindecare în 
citeva luni sau 1 an. După Summer- 
skill (15) sint si cazuri în care hepa- 
tita acută virală poate trece după 10 
sáptámini de evoluţie in hepatită 
cronică şi apoi în ciroză. 

Diagnosticul stărilor posthepati- 
tice este deci unul din cele mai difi- 
cile si expus la multiple erori, atit 
in minus, prin ignorarea unor hepa- 
tite cronice latente clinic (des posi- 
bilă), cit şi in plus, prin supraapre- 
cierea acestui diagnostic: ,,falsele 
hepatite cronice* (6), prin care in 
mod eronat, se includ variate stári 
ca: dispepsiile si diskineziile post- 
hepatitice, hepatomegalii de alta 
cauzá, teste de disproteinemie nere- 
prezentative si la limita etc. 

Metodologia explorării stă- 
rilor posthepatitice trebuie să fie 
complexă și repetată în lunile care 
urmează procesului acut de hepatită. 

in această metodologie de explo- 
rare, se cuprind urmátoarele : 

a) Examenul clinic — minufios — 
trebuie sá inregistreze toate simpto- 
mele rezultate din istoric (hepatită 
cu cel puţin 3 luni înainte) şi exa- 
menul obiectiv : sindromul astenic, 
dispeptic, hemoragic, icteric, marl- 
mea și consistenţa ficatului, mărirea 
splinei şi diferite alte semne de insu- 
ficientá hepatica. 

b) Examenele biochimice : biliru- 
binemia, testele de citoliză (TGP, 
TGO), testele de disproteinemie 
(timol, sulfat de zinc), electroforeza 
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proteinelor serice, un test de coagu- 
ipul co 
ca rest de retenţie la bromsul- 
faleină (granița normalului după 45 
de minute pina la 5%), si — even- 


tual — amoniemia si electroencefalo- 


EUH Un bilanţ imunologic, prin do- 
zarea imunoglobulinelor (IgM, IgG. 
IgA) cercetarea autoanticorpilor 
antinucleari, antimusculatură netedă 
si antimitocondriali (,markeri^ pen- 
tru un proces autoimun) si — even- 
tual — si dozarea fracțiunii C4 a 
complementului. 

d) Teste specifice pentru hepatita 
virală B: antigenul HBs, anticorpi 
anti-HBs. 

e) Examenul morfologic al ficatu- 
. lui cuprinde examenul macroscopic 
prin laparoscopie si  scintigramá 
hepatosplenicá si examenul micro- 
scopic, prin examen histologic al 
punctatului de biopsie hepaticá. 

Pentru un diagnostic de maxima 
corectitudine (cit mai aproape de 
10095), toate datele obţinute prin 
aceste examene, deseori repetate, 
trebuie judecate împreună, tinind 


mplex de protrombiná: 


Poma em valoarea fiecăruia din 


acestea, ca sensibilitate si fiabilitate, 
este diferită. Dintre testele expuse 
mai sus, explorări cu adevărat ,he- 
patice“ trebuie considerate, de acord 
cu alţi autori (6), pe lingă testele 
specifice de hepatită (HB; Ag), punc- 
tia-biopsie hepatică, scintigrama he- 
paticá, epuratia BSP. 


HEPATITA CRONICĂ 
(POST HEPATITĂ VIRALĂ) 


FRECVENȚA ȘI PONDEREA 
ÎN CADRUL HEPATITEI CRONICE 


Una din posibilităţile evolutive 
ale hepatitei virale este trecerea în 
hepatita cronică, cu cele două vari- 
ante : hepatita cronică persistentă și 
hepatita cronică activa (agresivă). 
Frecvența acestei transformări, daca 
se iau în seamă numai cazurile de 
hepatită virală, care evoluează pe un 
ficat anterior normal, este de 
3,3—13%9. În tabelul XII, redăm — 
după autori din diferite tari, procesul 
de hepatită cronică postvirală. 


Tabelul XII 


Frecvența hepatitei cronice după hepatita virală (după diverși autori) 


Autori | Tara 


Lupu si Runcan (7) Románia 
Lăzărescu si colab. (8) România 
Váfd Alla si colab. (9) Románia 
Dediu St. (14) Románia 
lasinovski (10) U,R.S.S. 
Barski | U.R.S.S. 
Redeker (5) | S.U.A, 
Sidi si colab. (11) Franţa 
„Nielsen (12) Danemarca 
Schutimann (13 
De Ritts pan” 
ummerskill (15 S.U.A. 
Cirstina D. (43) Reads 


Nin 


Nr. de cazuri! Hepatita | 
| 


Observații 


cercetate | cronică % | 


ET 
310 11,8 | 
2 960 5 | Inelusiv copii 
100 3,5 + Lot de adulți tineri 
8 
10 | 
429 10 | 
14 000 13 | 
253 10 | Predominant hepatita 
de tip B 
5 |. 
272 12 
10 Hepatita de tip B 
200 4 Hepatită de tip A 
475 | 7,5 | Hepatità de tip B 


| 


| 
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Rp oM ariaţiile Procentuale de hepatită 
cronică între diferiţi autori se ex- 
plică prin loturile cercetate : 

I daca au cuprins si copii, la 
care riscul de cronicizare este mult 


m redus, chiar 1% după unii autori 
? 


_ — dacă au cuprins numai adulti 
üneri, sau dimpotriva, mai mult per- 
. soane cu ficat tarat anterior: 

— dacă au cuprins predominant 
bolnavi cu hepatitá de tip A la care 
riscul de cronicizare este mult mai 
mic, in comparatie cu hepatita de tip 
B, la care rata de cronicizare se ri- 
dică la 10% (15) si chiar mai mult 
(17). 

Dupá Redeker (5), cronicizarea 
este mai frecventá in hepatita viralà 
de tip B, inifial anictericd, decit in 
hepatita initial icterica. Prin con- 
trast, nici unul din cei 22 de bolnavi 
cu formă fulminantă si care au su- 
pravietuit, observați de acest autor, 
nu au dezvoltat hepatita cronica (5). 

Ponderea hepatitei cronice post- 
virale in cadrul hepatitei cronice este 
dificil de precizat, tinind seama cá 
numai rolul etiologic al hepatitei de 
tip B poate fi pus în evidenţă, cu 
oarecare siguranţă, prin detectarea 
antigenului HBs. Prin astfel de cer- 
cetări, s-au constatat cifre variate, în 
funcţie de răspîndirea hepatitei vi- 
rale în fiecare ţară şi de sensibilita- 
tea testelor folosite pentru decelarea 
antigenului HBs. Într-o cercetare fă- 
cută de noi in 1971, printr-o tehnica 
mai putin sensibilă folosità atunci 
(dubla difuziune in gel) am constatat 
antigenul Au la 44% din hepatitele 
cronice cercetate (18). Nicolaescu (19) 
a constatat antigenul Au la 34,2%0 
dintr-un lot de 496 de hepatite cro- 
nice cercetate, mai frecvente (53,7%/0) 
fiind cele cronice active şi mal rare 
(93,200) cele cronice inactive. Buli- 
gescu (20, 21), de asemenea, a arătat 
că etiologia hepatitei cronice agre- 
sive este dominată de hepatita cu 


Virus B, antigenul HB, fiind pre- 
zent in 56,8% din cazuri. Autorul nu 
constatà deosebiri importante, clinice 
ŞI imunologice, intre hepatita cronică 
agresivă cu antigen si aceea fără 
antigen (21). Alţi autori, în diferite 
țari, au constatat proporţii asemănă- 
toare, între 23 si 520% din totalul 
hepatitelor cronice cercetate. În ca- 
zurile lui Thomas si Hecht (22), he- 
patita viralá acutà era la originea he- 
patitei cronice in 72%) din cazuri. 

Este posibil ca si alte cazuri de 
hepatită cronică să fie de tip B, însă 
antigenul HB, fiind în cantităţi mici 
in singe, nu ar putea fi decelat decit 
prin teste foarte sensibile, ca cel 
radioimunologic. După Redeker (5), 
cazurile în care antigenul HB, s-a 
detectat prin acest test au avut hepa- 
tită cronică activă (agresivă) sau ci- 
roză. Nu este exclus, din agpasta 
cauză, ca virusul B să fie implicat si 
in unele cazuri de hepatită cronică 
fără antigen HB,. 


CRITERII DE DIAGNOSTIC 


Pe baza experientei actuale, sint 
necesare o serie de criterii pentru 
sustinerea acestui diagnostic (dintre 
care unele pot lipsi). 

— În antecedente, este necesară 
prezența unei hepatite virale, cu cel 
puţin 3 luni înainte. 

— Sînt prezente, de obicei (une- 
ori pot lipsi), anumite semne cinice, 
ca : astenie, sindrom dispeptic, icter, 
hepatomegalie, manifestări siste- 
mice. 

— Testele de citolizi (TGP sau 
alte teste enzimatice: aspartat de 
aminotransferazá, sorbitoldehidroge- 
naza, ornitincarbamiltransferaza, Tr 
unele „hepatospecifice“) sint modifi- 
cate. 

— Testele de inflamație sint mo- 
dificate si anume : hipergammaglo- 
bulinemie (cu creșterea electivă à 
IgG), teste de disproteinemie pozi- 
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tive ( 
crescutá. 

_ Sint, de asemenea, prezente 
modificări imunologice : creşterea 


:clonalá a imunoglobulinelor (IgG 
AR 15 & IgA peye 4 g si IgM peste 

, apariția 
haen netedă, peste 1/ 50, anti- 
nucleari $i antimitocondriali), Cres- 

terea marcată a gammaglobulinelor 
si prezența de autoanticorpi într-un 
titru înalt este caracteristică pentru 
hepatita cronică agresivă, cu poten- 
tial cirogen (23). în această formă de 
hepatită, se constată în 30—909/, din 
cazuri şi prezența factorului reuma- 
toid în titru ridicat (24) şi, uneori, 
(15%) şi celule L.E. În general, cu cit 
imunograma este mai alteratá, cu 
atit severitatea hepatitei cronice este 
mai aue (25). 

—*Prezenta antigenului HB, 
peste 3 luni de la debutul hepatitei 
acute pledeazá pentru o infectie cro- 
mică. Pentru o infecţie activă, ple- 

 deazá si anticorpii față de antigenul 
central al virusului B (HB.) si pre- 
zenta ADN-polimerazei specifice. 
Cele mai înalte titruri de HB. Ag apar 
la purtátorii aparent sănătoşi ; titru- 
rile care fluctuează variat, apar in 
hepatita cronicá activa, iar cele mai 
joase titruri (detectabile numai radio- 
imunologic) apar in hepatita cronica 
cu mers spre cirozá (31) (fig. 51). 

— Testele de insuficiență hepa- 
iicü prezintă modificări : hipoalbu- 
minemie, teste de coagulare modi- 
ficate, testul cu BSP peste 50/o. 

— Puncţia-biopsic hepatică, prin 
care este redatá imaginea tabloului 
histologic hepatic (eventual si in di- 
namicá), este de mare valoare pentru 
diagnosticul precoce al cronicizării, 
pe care o semnalează din timp, prin 
descoperirea unor leziuni hepatice 
minime constituind elemente de aver- 

tizare (29, 30). În acelaşi timp, per- 
„mite si o diferenţiere corespunzá- 
toare între formele de hepatită cro- 


Titrel dilutiilo 
t contraimunaelectrotăreză ) 
n 
> 


i RIA CELL LL A 
Hepatite cronice active Hepatite cronice do 
(19 cazuri) (15 cazuri ) 


Fig. 51. — Titrul seric de AgHBs în 

hepatita cronică activă şi în hepatita 

cronică persistentă (după A. Redeker, 
Amer. J. Med. Sci., 1975, 270, 14). 


nicá persistentá si hepatitá cronicá 
agresiva. 

în hepatita cronică persistentă, 
se constată o infiltratie inflamatoare 
periportală, cu fibroză discretă sau 
absentă şi cu arhitectura lobulară 
păstrată. Acest tablou se însoţeşte 
de simptome clinice discrete si de 
modificări moderate ale electrofore- 
zei serice, ca si ale celorlalte teste. 
Prognosticul este bun, fără tendinţă 
de evoluţie cirogená (nevindecare, 
dar supravieţuire). Hepatita cronică 
persistentă este cea mai frecventă se- 
chelă de durată a hepatitei virale 
(aproximativ 6—7% din cazurile de 
hepatită virală) (5). 

În hepatita cronică agresivă, se 
constată o reacţie inflamatoare, care 
pătrunde între hepatocite, cu for- 
marea de septuri intralobulare şi fo- 
care de necroză parcelară periportală 
caracteristice (piecemeal necrosis) 
(vezi si cap. 10). Aceasta forma de 
hepatitá se insoteste de modificári 
mari ale electroforezei serice (hipo- 
albuminemie și hipergammaglobuli- 
nemie), de teste citolitice pozitive si 
de modificări mari ale testelor de in- 
suficienté hepatică. Aspectul maxim 
se intilneste in varianta. denurnitá 
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„lupoidă“. Evoluţia hepatitei cronice 
„agresive se face spre ciroză, iar pro- 
puo este rezervat, fără să fie 
mper won Dupa Mac Kay (26), 
289; ios intre bolnavi recuperează, 
o Mor în 3—5 ani, iar restul 
M oper mai mult făcînd re- 
> eri repetate. Se pare că aceasta 
ormă de hepatită cronică survine 
numai după hepatita de tip B, cu 
antigen HBs in aproximativ 3% din 
cazurile de hepatită virală (5). 


MECANISME DE APARIȚIE 
SI FACTORI FAVORIZANTI 


Virusul hepatitic B este cel mai des 
implicat in determinarea cronicizárii 
hepatitei virale ; el nu intervine di- 
rect (efectul citopatic este minor), ci 
prin intermediul perturbárii ráspun- 
sului imunologic, fata de prezența 
antigenului viral si numai pe un anu- 
mit fond genetic (vezi cap 8, ,,Pato- 
genia si imunopatogenia hepatitei de 
tip B“). La ráspunsul imunocelular 
anormal (actiunea limfocitelor T, 
„ucigaşe“), se adauga o reacție auto- 
imună, fata de lipoproteinele din 
membrana hepatocitelor, prin for- 
marea de autoanticorpi, care perpe- 
tueaza astfel actiunea citopaticá ini- 
tiatá de virusul B. Se pare cá aceste 
fenomene autoimune apar mai frec- 


vent in hepat 


600% si 68%0 
tită cronică o atitei cronice re 

ar i eza he a 
ditar in gen P Cruz-Croke 


< ca din lucrările lui 
zultá si din E. (1976) (42), 


(1965) si Nahorniak : 4 , 
constatat o frecvenţă mal 
im j mare) a defectului 


4 ori mal 
pin. s discromatopsie la bolnavii 


genetic 


abi ie ready pet fata de lotul mar- 
dar LEA genetică a celor două 
: Pe linga rolul important al aces- 
or factori, diferiți autori au aratat 
că intervin şi unii factori favori- 
zanţi ca : anumite antecedente pato- 
logice (alte boli infecțioase hepato- 
trope, boli digestive cronice, diabe- 
tul, etilismul cronic), eforturile ce- 
rute de activitatea profesională, sau 
printr-o reluare precoce si intensă a 
E EE nerespectarea dietei (8, 

Astfel, la persoanele care au res- 
pectat corect repausul și dieta în 
convalescenta, proporţia de cronici- 
zare a fost de 9,3%9, in timp ce la per- 
soanele, care nu au respectat aceste 
oo proporţia a fost de 15,39; 
ij. 


CIROZA POSTHEPATITICĂ 


Mod de apariție. Dezvoltarea ci- 
rozei după hepatita virală a fost de- 
pistată şi urmărită, în unele cazuri, 
prin biopsii hepatice seriate, din sta- 
diul acut şi pînă la necropsie, ciroza 
constituindu-se într-un interval de 
6 luni — 2 ani, iar decesul la 3 ani 
(32). Intervalul de timp între episo- 
dul acut hepatitic și apariţia cirozei 
se extinde în alte cazuri la 3—5 ani, 
ciroza apárind ca o etapá avansata 
finala, a unei hepatite cronice active 
si care se poate transforma apol 1n 
unele cazuri, în hepatom. Ciroza 
dezvoltă deci, fie 
tită severă, cu ne- 
care conduce în 
scurt timp la exitus, fie treptat, In 

i tà cronica 

a observat că ir 
cial, atunci cînd 
hepatitei cronice 
active prezintă acel aspect de brid- 
peste 509/, din aceste 


cel mai frecvent 
în cadrul hepatitei virale, 
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este ciroza postnecroticá (sau macro- 
nodulará, sau nodulará multiplă), 
mai rar ciroza portalà. 

Frecvența. Frecventa cirozei post- 
hepatitice variază, în medie, între 
0,5 si 3%. Proporţii mai mari apar 
în statistici cu cazuri selectate, la 
persoane virstnice, cu multiple tare 
anterioare, cum este rata de 
17,39/, ciroze, dintr-o statistică de 
210 cazuri de hepatită, din care ma- 
joritatea severe la persoane operate 
sau tarate (34). 

Frecvența cirozei posthepatitice 
este în legătură şi cu morbiditatea 
prin hepatită virală. În unele ţări, 
etiologia cirozei posthepatitice este 
dominată de alte cauze (nutritio- 
nale), așa cum este cazul cu ciroza 
infantilă din India, unde după Nayak 
si colab. (35) virusul hepatitic B nu 
joacă un rol semnificativ în etiologia 
acestei ciroze. 

Tipul viral de hepatită. Se pare că 
numai hepatita virală de tip B evo- 
luează spre ciroză. În acest sens, ple- 
deazá si date mai vechi înainte de 
descoperirea antigenului HB;. Ast- 
fel, King si Cullinan (36), din 27 de 
cazuri de cirozá posthepatiticá stu- 
diate, au apreciat cá 24 erau de va- 
rietate sericá (tip B) si numai 3 dupá 
hepatitá de transmitere digestivá. 

Cercetările antigenului HB; în 
ciroze a arătat prezenţa acestui anti- 
gen în proporţii variábile : 49%, (37), 
32,9%, (38). Este posibil ca in alte ca- 
zuri de ciroză posthepatitică, anti- 
genul HB să fi dispărut, sau să se 
găsească numai în cantități mici, greu 
decelabile, numai prin reacţia de 
imunoaderenta (31). După Purcell si 
colab. (39) hepatita virală de tip A 
nu este urmată de ciroză, ci numal 
hepatita virală de tip B poate evolua 
spre ciroză, 

„STAREA DE PURTĂTOR CRONIC 
(ASIMPTOMATIC) DE ANTIGEN HB; 


"O manifestare a infecției persis- 
tente cu virus hepatitic B este aceea 
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de purtător cronic, asimptomatic 
(aparent sánátos) de virus B (antigen 
HB :). Aceste persoane se află în 
stare bună clinică, timp de ani de 
zile şi sint descoperiţi intimplátor 
prin controale in serie. Desi majori- 
tatea acestora prezinta o stare func- 
tionala hepatica normala, prin bio- 
psia hepatica se pun in evidenta le- 
ziuni histologice discrete de hepatità, 
iar la unii chiar leziuni mai Serioase, 
necrotice (6, 33, 40). Numai rareori 
se constată un tablou histologic nor- 
mal. 

S-a admis, în general, că persis- 
tenta antigenului HB;, peste 3 luni 
de la debutul acut al bolii, este su- 
gestivă pentru starea de purtător de 
virus, pe toată viata (41). Redeker a 
intilnit însă cazuri de purtător ,,cro- 
nic“ de antigen, care n-au mai pre- 
zentat antigen după 14—73 de luni, 
ráminind de atunci nedetectabil, 
ceea ce face ca statuarea de mai sus 
sà fie discutabilà. 

Nu se cunosc cazuri de purtátor 
cronic de virus hepatitic A. 


CANCERUL PRIMITIV HEPATIC 
SI HEPATITA DE TIP B 


Numeroase argumente clinice, vi- 
rusologice, histologice, epidemiolo- 
gice si de patologie geografică s-au 
strins in ultimii ani pentru a demon- 
stra rolul oncogenic al hepatitei vi- 
rale de tip B in producerea canceru- 
lui primar hepatic. Se concepe ca 
virusul B poate conduce la aceasta 
situatie, printr-o succesiune de pro- 
cese patologice, cu progresiune trep- 
tată : hepatită virală B acuta — he- 
patită cronică agresivă — ciroză —* 
—- hepatom (vezi cap. 17, „Relaţii 
intre hepatita virală B si cancerul 
hepatic“). 

ALTE URMĂRI 
ALE HEPATITEI VIRALE 


După hepatita virală, pot rămine 
unele tulburări funcfionale, mai ales 
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- digestive si biliare, sau de naturá 


neurovegetativá, toate însă benigne, 
" neavind nici un substrat de insufi- 
 cientá hepatică. 

Sindromul dispeptic constá din- 
tr-o stare de indispozitie si digestii 
dificile, uneori printr-o iritabilitate 
crescută (,gastropatie neurogenicá", 
Henning). Balonările abdominale pot 
fi puse in legătură cu diskinezii bi- 
liare, ori cu o secretie insuficienta 
. à pancreasului exocrin. 

Alteori, rămîn tulburări neuro- 
vegetative, cu amețeli în ortostatism. 

Aceste situaţii trebuie controlate 
cu atenție, clinic si prin laborator, 
si nu trebuie să fie atribuite, in mod 
eronat unei hepatite cronice (falsele 
hepatite cronice) (6). Înglobarea aces- 
tor tulburări în statistici, ca sechele 
posthepatitice, încarcă în mod nejus- 
tificat lista ,,sechelelor“ posthepati- 
tice. 

Hiperbilirubinemia posthepatitică 
este, de asemenea, o condiţie benig- 
na, care se însoțește de un ficat nor- 
mal („mai mult galbeni decit bol- 
navi“). Tulburarea constă in meta- 
bolismul bilirubinei, fără să fie im- 
plicat ficatul (defect de cuplare a bi- 
lirubinei, si acidului glucuronic prin 
intermediul  enzimei  transferaza). 
Unii autori cred cá ar putea fi vorba 
de o colemie tip Gilbert, pinà atunci 
latenta. 

Periarterita nodoasá si glomeru- 
lonefrita membranoasá pot, uneori, 
urma dupa infectia hepatitica cu vi- 
rus B (vezi cap. 11). 
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RELAŢII ÎNTRE HEPATITA VIRALĂ. B 
ŞI CANCERUL HEPATIC 


ntigenului HB;, cu ace- 


lea de mare incidenţă a cancerului 
hepatic, au fácut ca aceste relatii de 
i ele ie cercetate mai 


CIROZA HEPATICA 
ȘI CANCERUL PRIMITIV HEPATIC 


Primele suspiciuni au F 
la observatiile fácute in ultimele de- 
ivi asocierea 


nu ca O n 
care prec á, gi Cal 3 
meazá. Numeros i autori însă au 
considerat că ciroză 
? consideratá ca a 

important pen y dem. 

add a cancerului hepatic. 


S-a mai constatat însă, că îndeo- 
sebi ciroza hepatică macronodulară 
(postnecrotică, posthepatitică) care 
succede hepatitei virale, se însoțește 
mai frecvent de cancer primitiv he- 
patic, decit cirozele nutritionale sau 
alcoolice. In acest sens, pledeazá ob- 
servatiile lui Gall (3) si ale lui Miyal 
si Ruebner (4). Astfel, dupa Gall 
20,3% din cirozele posthepatitice si 
numai 1,8% din cirozele nutritionale 


s-au însoţit de neoplasm hepatic. ^- 
á ătură cau- 


rile acesteia (hepatita CT 


za posthep 
Studiul relatiilor dintre 
ticá Si cancerul primitiv hepatic 2 
fost Si mai mu 
venía concomitentá si considerabil 
acestor afecţiuni in + 


ca Si sud-estul Asiei, 1a é 
iază ci aceste 


tic este ae : ; 
«4 Franţa sau in S.U.A. 

abia atinge 1 la 100 000 de locuitori: 
ea, în Africa $i sud-estul 

cerul hepatic domină net 
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cancer descoperite la ne- 
fel, in Senegal, alai ta 

ic constituie 1/3 din totalul can- 
seen descoperite (50—60% la băr- 
baţi şi 15—20% la femei) (5). La tri- 
bul Bentu din Africa, cancerul pri- 
mitiv hepatic se constată la 39,5 o 
din totalul necropsiilor. Prin con- 
trast, în Europa si in America, can- 
cerul hepatic se constatá numal in 
0,1—0,7% din totalul necropsiilor si 
reprezintá numai 1,2—1,5% din to- 
talul cancerelor diagnosticate la ne- 
cropsie (8). 

În etiologia acestor hepatoame, a- 
tit de frecvente, au fost incriminati 
variati factori carcinogeni : chimici 
(nitrosamine, aflatoxine etc.), toxici 
(alcool). hormoni androgeni, malnu- 
tritia, paraziți (Schisostoma) si mai 
ales ciroza si virusul hepatitei B. 

O constatare importantá, deosebit 
de evidentá in aceleasi regiuni citate 


formele de 
cropsie. Ast 


— dar prezentă si în ţările europene 


și în America — este asocierea frec- 
ventă dintre ciroza hepatică si can- 
cerul primitiv hepatic. Acest fapt re- 
zulta chiar din statisticile provenite 
din diferite ţări. 

Preocupati de această problemă, 
am efectuat un studiu statistic, cli- 
nic si histopatologic în Spitalul ,,Co- 
lentina“ din Bucuresti, cu privire la 
relaţiile de cauzalitate posibile dintre 
ciroza hepatică si cancerul primitiv 
hepatic (6), precum și o revistă ge- 
nerală a problemei (7). Studiul cu 
caracter retrospectiv, a cuprins ne- 
cropsiile efectuate în Spitalul ,,Co- 
lentina“, între 1950 şi 1963, în nu- 
măr de 6 432, la care s-au constatat: 
298 de cazuri de ciroză (4,6%) si 62 
de cazuri de cancer primitiv hepatic 


(0,9%). In ceea ce priveşte prezen- 


fa cancerului hepatic, acesta a fost 
constatat la 21 de cazuri de ciroză 
hepatică (7%). Comparind cu inciden- 
fa de 0,9% a cancerului hepatic faţă 


de numărul total de necropsii, rezul- ` 
tă că riscul apariţiei unui cancer pri- 
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mitiv hepatic la un cirotic este de 
7 ori mai mare. 

Datele constatate de noi sint in 
concordanță cu cele constatate de 
alti autori din Franţa, Anglia, S.U.A, 
(tabelul XIII). | 

Analizind numai  cazurile de 
cancer hepatic, frecvența asocierii ci- 
rozei hepatice cu cancerul primitiv 
hepatic a fost de 34% în cazurile 
noastre. Alţi autori au constatat în 
40—90% din cazuri o asociere a ci- 
rozei cu cancerul hepatic (tabelul 
XIV). 

Studiul . anatomopatologic, ma- 
croscopic si microscopic ai celor 21 
de cazuri de asociere cirozá + can- 
cer hepatic, studiate de noi a arátat 
tipurile de neoplasm specificate in 
tabelul XV. 

Frecventa hepatomului si a ade- 
nocarcinomului sugereaza cá in cadrul 
relatiei cirozá-cancer hepatic stimu- 
lul oncogenic incită cel mai frecvent 
celulele cu potential maxim regene- 
rativ, cum sint hepatocitele si celule- 
le canalelor biliare si mai rar ac- 
tiomeazá pe elementele mezenchima- 
le (pentru a genera forme de sarcom) 
(6). Tipul predominant de cirozá este 
cel macronodular (postnecrotic) (6,9), 
procesul de regenerare fiind cu atit 
mai intens cu cit necroza hepaticá a 
fost mai extinsá. 

Repartitia pe sexe a arátat o netà 
predominantá a sexului masculin : 
din cele 21 de cazuri, 19 au fost 
bărbaţi şi numai 2 femei. Acest as- 
pect apare si în statisticile altor 
autori; astfel Senkalé (5) constată 
în Senegal că frecvenţa cancerului 
hepatic primitiv este de 4—6 ori mai 
mare la bărbaţi faţă de femei. In 
Uganda, raportul bărbat : femeie este 
de 3,3 la 1 (8). 

Virsta aratá o deosebire : in timp 
ce in statisticile africane frecvent a- 
tins este adultul tinár, intre 35 si 45 
de ani (8), în ţările europene cazu- 


rile se situeazá dupá 50 de ani. In 
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Tabelul XIN 


E Prezenfa de cancer primitiv hepatic 
ns 


La nr. de auto- 


utori Perioada Nr. i 

ao studiată în ani ue reet a eem 2 se rises " MR 
Nr. obs.| % [Nrobe| % 

R. Parker | 1919—1950 | Anga | 17732 184 53 | 03 | 30 | 163 

R. Morgan 1953—1959 | S.U.A. 2 570 20 | 0,78 8 

si colab. à i | i 

Miyal şi i 

B. Rubner 1917—1960 | S.U.A. 25 000 466 72 0,25 | 43 9,3 

(1,86 %) 

M.Voiculescu | 1950—1963 | România 6 432 298 62 0,9 21 7 

si colab. (4,6%) 

Gall A. 1921—1958 S.U.A. 682 58 $,5 

R. Fauvert 1946—1958 Franta 31 2,3 6,1 

P. Benhamou 

I7. M. Tareev U.R.S.S. 250 | 5,6 

li 


Tabelul XIV 


Ineiden(a asocierii cirozei hepatice eu cancerul primitiv hepatic 


rcv prezenţei cirozei hepa- 
Autcri | Jara | tice in cazurile de cancer pri- 
initiv eon 

R. Morgan şi colab. (1962) S.U.A. i 90 

Y. Ying şi colab. (1965) China 83,1 

R. Fauvert şi Benhamou (1959) Franta 70,9 

E. Steiner (1960) S.U.A. 68 

R. Miyal si B. Rubner (1963) S.U.A. 59,7 

R. Parker (1959) Anglia i 56,6 

C. Brailski (1964) Bulgaria 50 

M. Plauchu si colab. (1963) Franta 40,2 

M. Voiculescu si colab. (1964) Romania 34 


Tabelul XV 


ancer primitiv hepatic in 21 de cazuri de asociere ciroză- cancer 


'" Repartizarea iormelor de e 
S. (Voiculescu M. si colab.) (6) 


Sarcom | Adenosarcom 


Hemangio-endotelio- 
i 


sarcom 


21 | nc | 1 | 1 | 4 


Nr. bolnavi Hepatom | 


—Ó—À D aE 
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statistica noastrá, toate cazurile au 
survenit dupá 40 de ani (6). 

Tabloul clinic aratá in 1/3 din ca- 
zuri, simptomele clasice si nete de 
neoplasm, cu hepatomegalie durá la 
palpare, anorexie, scádere in greuta- 
ie si astenie pronunţată. In alte ca- 
zuri, tabloul este de cirozá cunoscu- 
tă, cu simptome progresive de dete- 
riorare a stării generale: ciroză 
„malignizată“. Sînt apoi cazuri ati- 
pice cu febră, TGP crescută si evolu- 
tie rapidă : formele „explozive“ ale 
cancerizării cirozei hepatice (10) sau 
„pseudosupurative“ (5), cu revărsat 
peritoneal hemoragic, sau chiar cu 
un hemoperitoneu catastrofic (9). 

Dintre datele de laborator, unele 
ca : bilirubinemia, fosfataza alcalină, 
glicemia, TGP,  leucograma etc. 
sint variabile. Mai constante sint ur- 
mătoarele : 

— Alfafetoproteina serică (,,pro- 
teina fetală“, o alfaglobulină) se de- 
tectează în cantităţi anormale în se- 
rul a 50—90% din bolnavii cu neo- 
plasm hepatic, fiind una din metode- 
le cele mai utile în diagnosticul aces- 
tei neoplazii. Îndeosebi, niveluri pes- 
te 500 ng/ml sînt sugestive pentru 
acest diagnostic, deoarece alfafeto- 
proteina poate prezenta valori cres- 
cute şi în hepatita virală (tranzito- 
riu), în alte carcinoame, în ciroză și 
în alte boli hepatice (9, 11, 12, 13). 

— Scintigrama hepatică, mai ales 
dacá este efectuatá cu un nou izotop 
gallium-67 (care este selectiv retinut 
de celulele neoplazice hepatice), per- 
mite diferentierea de ciroza hepaticá. 
Cu acest izotop, hepatomul apare cu 
arii de intensitate crescută, în timp 
ce cicatricea ciroticá rămîne cu o 
densitate scázutá (9). 

. — Biopsia hepatică, cu examenul 
citologic, constituie metoda cea mai 
sigură (dacă nu este contraindicată). 
— Frecvența si rolul antigenului 
sint analizate în continuare. 


ROLUL VIRUSULU! HEPATITEI B 


Observaţii clinice. Trebuie men- 
tionat că rolul hepatocarcinogenetic 
al hepatitei virale fusese sugerat încă | 
dupá 1950, de o serie de autori, care | 
prin studii clinice si anatomo-clinice | 
a făcut o legătură de cauzalitate în- 
tre hepatita virală, ciroza hepatică, şi 
hepatomul malign (14, 15, 16). 

Interesante, în acest sens, sînt şi 
observaţiile lui Tareev (17), care pri- 
vesc două cazuri de cancer primitiv 
hepatic, apărute la 2 copii, unul în 
vîrstă de 6 luni si altul de 2 ani. Am- 
bii se náscuserá din mame bolnave 
de hepatitá in cursul graviditátii, din- 
tre care una cu hepatitá viralá acutá, 
iar cealaltă cu hepatită cronică re- 
cidivantă. 

Cercetarea antigenului HB, O- 
dată cu descoperirea  antigenului 
Au (HB,), dispunem de un marker 
specific pentru .detectarea virusului B 
al hepatitei virale în toate formele 
evolutive ale acesteia : hepatita acu- 
tă, hepatita cronică de tip B şi ci- 
roza postnecroticá (macronodulará). 
Examinárile pentru detectarea aces- 
tui antigen al virusului hepatitei B 
au cuprins însă nu numai bolile he- 
patice cu o astfel de etiologie plau- 
zibilă, dar și cancerul hepatic, pre- 
cum $i grupe largi de populaţie, 
pentru depistarea purtătorilor apa- 
rent sănătoși de virus (HBs). Datele 
constatate au adus un nou şi puter- 
nic suport pentru rolul oncogen al 
virusului B. 

Argumente epidemiologice. S-a 
constatat o suprapunere a ariilor 
geografice cu maximă frecvenţă a 
purtătorilor de antigen HB, si a he- 
patitei virale de tip B, cu ariile de 
maximă incidenţă a cirozei macro- 
nodulare (postnecrotice) şi a cance- 
rului hepatic. 

Astfel, frecventa purtátorilor de 
antigen HB,, cercetată printre dona- 
torii de singe din ţări din Africa şi 
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Ed Asía se prezintá astfel: 


— Mozambic 150 
"- Senegal e 
per MED 6,3% 
— Etiopia 6%y 
— 5,9% 
— Kenya 5,6% 


Ori, în aceste ţări cancerul he- 
patic apare cu cea mai mare frec- 
venta (de la 10—100 de ori mai 
 frecvent decît in țările europene). 
Date similare se constată şi in tári- 
le din sud-estul Asiei. Astfel, în Sin- 
gapore frecvenţa purtătorilor de an- 
tigen HBs printre donatori este de 
7,8% (18). Menţionăm că, în majori- 
tatea ţărilor europene şi în America 
de Nord, frecvenţa purtătorilor de 
antigen HBs variază în jur de 19/o. 

Datele de mai sus pledeazá pen- 
tru o incidenţă crescută a hepatitei 
virale în regiunile tropicale (19), in- 
tretinutá probabil si prin transmite- 
rea suplimentará, prin intepáturi de 
insecte (tintari). Un alt aspect parti- 


Frecvența antigen: 


Frecvența la 


| 
! 


Africa 

Mozambic pi 
Senegal ; = 
Uganda Eom 
Nigeria P 
Kerya Ln 
Ghana : 

Asia | 37,5 
Japonia 62.5 
Filipine 80. 
Taivan 80 
Hong-Kong 35 
Singapore 33 
Birmania 41.2 
India 

Europa 3 
Franía i 31 
Grecia 23 
Anglia 35 
Spania 


America de Nord 
S.U.A. 


- si de intervenţ 


lui HB, în cancerul primi 


„a antigenului HB; 
in cancerul hepatic 


cular este si incidenja mare a hepa- 
titei si a purtátorilor de antigen la 
copii (18). 

Frecventa crescutà a antigenului 
HB, în cancerele hepatice, de 
35—80% constituie un alt argument 
(21, 22, 23, 34). Prin cercetările fă- 
cute în diferite ţări s-au constatat da- 
tele prezentate în tabelul XVI. Se 
observă că în Franţa și S.U.A. frec- 
venta este mult mai redusa (24, 25). 

Diferenta procentuala, privind 
frecventa antigenului HB, in neo- 
plasmul hepatic, in diferite tári (ta- 
belul XVI) poate fi determinatá de 
incidenta variatá a hepatitei virale 
ia altor factori hepato- 


carcinogenetici in ţările cu o frecven- 


tà scázutá a antigenului HBs. 

S-au facut ipoteze cá rata inalta 
a persistentei antigenului HB; la bol- 
navii cu neoplasm hepatic din zonele 
citate ar fi determinata de anumite 


defecte de imunitate la pacientii res- 
in leucemii, limfoame, le- 


pectivi (ca 1 
Tabelul XVI 


tiv hepatic in diferite ţări 


Martori Sursa 


11,3 Sankalé, 1 976 
Vogel, 1970 


Nishioka, 1975 
Nishioka, 1975 


Sankalé, 1976 


2,6 
Nishioka, 1975 
0,9 Simons, 1971 
0,9 Nishioka, 197 
Nishioka, 1975 
0,43 Bourgeau-, 1973 
3 Hadziyanis, 1975 
sub 1 Reed si colab. 1973 


Alpert, 1971 


| 
| 
14 Tong, 1971 


211 


CE Scanned with OKEN Scanner 


prü, sindromul Down). Datele con- 
statate de Primack si colab. (25), prin 
studii imunologice făcute în acest 
scop în Uganda, infirmă această ipo- 
teză. Au fost cercetaţi, în acest scop, 
49 de bolnavi cu carcinom hepatoce- 
lular, dintre care 26 Es. cazuri oia 
cancer asociat cu ciroză, la care an- 
tigenul HB, era prezent la 19 (72/0), 
si 23 de cazuri de neoplasm fără ci- 
roză, la care antigenul HBs era pre- 
zent la 11 (52%). Testarea imunolo- 
gicá a cuprins: imunoclectroforeza, 
testarea imunitátii (reactivitatii) ce- 
lulare prin testul de sensibilizare lo- 
cală cu  l-cloro-2-4-dinitrobenzen 
(DNCB). testul tuberculinic intrader- 
mic cu PPD, testul cu streptokinazá- 
streptodornazá, testul cu antigen ur- 
lian si testul cu candidiná (derma- 
tofitinà ,,0* 1/100); pentru testarea 
imunitátii umorale s-a folosit un vac- 
cin antituberculinic administrat sub- 
cutanat. Nu s-a constatat nici un caz 
de hipogamaglobulinemie, nici defici- 
enta unei imunoglobuline specifice, 
iar toate celelalte teste au arătat o 
imunitate celulará si umoralá norma- 
là. Aceste date pledeazá impotriva u- 
nui defect imunitar in privinta inci- 
dentei mari a antigenului HB; la 
bolnavii cu neoplasm hepatic. 

Alte cercetări. Date care sprijină 
rolul hepatocarcinogenic al virusului 
hepatitic B au fost aduse şi prin alte 
cercetări. Astfel, Maupas şi colab. 
(26), prin studii făcute în Mali şi în 
Senegal, pe bolnavi cu neoplasm he- 
patic au constatat prezenţa anticor- 
pilor anti-HB. (care sint specifici 
pentru prezenta si multiplicarea vi- 
„rusului B) într-o proporţie de 

70—92% la bolnavii cercetaţi. 

Alti autori au urmărit bolnavii în 
Succesiunea : hepatită virală acută — 
hepatită cronică > ciroză + carci- 
nom hepatic (27,28). După  Okuda 
(28), oncogeneza începe din stadiul de 
hepatită cronică ; pentru o depistare 


mai precoce a malignizării, se reco- 


mandă cercetarea din timp prin tes- 
tul cu alfafetoproteiná, inainte de in- 
stalarea cirozel. 

Argumente histopatologice. Intr-o 
lucrare comunicatá în al VI-lea Con- 
gres international de patologie infec- 
țioasă (Varșovia, 1974), Slusarezyk si 
colab. (29) au constatat prezenta an- 
tigenului Au atit in hepatocitele din 
nodulii cirotici, cit si in celulele can- 
ceroase la 4 din 8 cazuri cu cirozá si 
cancer primar hepatic. 

Intr-un caz de hepatom cu anti- 
gen Au prezent, studiat in microsco- 
pie electronicá si in imunofluores- 
ceniá, Bodin si colab. (30) au consta- 
tat aceleasi particule fluorescente si 
incluziuni ultrastructurale in hepato- 
mul respectiv, similare cu incluziile 
vizualizate in hepatita virala. 

Intr-unul din cazurile de cirozá 
si hepatom studiate de noi (6), exa- 
menul histologic a arátat pe acelasi 
cimp, pe lingá procesul marcat de 
ciroză, inflamație accentuată, proli- 
ferare neocanaliculará si regenerare 
epitelială, si o transformare edema- 
toasă, aşa cum rezultă din aspectele 
prezentate in fig. 52 A, B si C. 


Concluzii privind rolul oncogen al 
virusului hepatitei B. Argumente cli- 
nice, de patologie geografică, epide- 
miologice, virusologice şi histopato- 
logice s-au strîns în ultimii 20 de ani, 
pentru a demonstra rolul hepatitei 
virale, şi în mod special al virusu- 
lui hepatitic B, în etiopatogenia can- 
cerului primar hepatic. Este de 
conceput că procesul hepatitic, pro- 
vocat de virusul B, poate conduce la 
oncogeneză, fie printr-o progresiune 
treptată : hepatită cronică —  ciro- 
ză — hepatom, fie în alte cazuri, fără 
să se ajungă la ciroza macronodula- 
ră, printr-un proces discret cu pre- 
zenta virusului oncogenic. 

Nu apare o relaiie intre anumite 
subtipuri ale virusului hepatitic B 
si hepatom. In Japonia, unde se a- 
preciază cá nu sint rare cazurile mul- 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tiple de hepatitá cronicá familiala 
si hepatom, asociat cu antigenul HB, 
(31) subtipurile au fost identice in 
fiecare familie studiată : fie adr in 
3 familii (cu 11 purtători), fie adw 
in altá familie (cu 5 purtátori). In 
Africa, subtipul predominant este 
y, iar in Asia este d. Nu s-a stabilit 
nici o relatie intre frecventa antige- 
nului HB; si a alfafetoproteinei. 

Este posibil ca si alti factori ad- 
juvanti sá contribuie, in prezenta vi- 
rusului B, la transformarea maligna 
a procesului hepatitic: subnutritia, 
starea imunologica si virulenta agen- 
tului viral. Pe lingá infectia cronica 
cu virus hepatitic, alti autori incri- 
mineazá si o defectiune imunitară, 
determinatü genetic. Astfel, Denison 
şi colab. (33) citează cazul a doi frati 
gemeni, care au murit de cirozá si 
carcinom hepatic, cu antigen Au pre- 
zent, iar tatál lor murise cu 23 de 
ani înainte, tot de cancer hepatic 
. primar. j 

Rolul oncogenic al virusului B in 
producerea hepatomului nu exclude 
alte etiologii prin alti factori hepa- 
tocarcinogenetici : chimici, toxici, pa- 


Fig. 32. — A, B, C. — Ciroză portală 
in stadiul avansatcu transformare ma- 
lignă ; aspect de hepatom (St. Dediu). 


razitari, cu pondere geograficá va- 
riatá. Este de conceput, insá fatá de 
probele existente, cá in zonele cu 
mare ráspindire in populatie a viru- 
sului hepatitic B, acesta sá fie res- 
ponsabil de majoritatea hepatoame- 
lor din zonele respective. 

Proba definitivá se va putea adu- 
ce in douá moduri : 

— prin noi studii longitudinale 
ale purtătorilor de antigen HBs 
și compararea lor cu frecvenţa can- 
cerului primitiv hepatic ; 

— prin introducerea unui vaccin 
eficace in zonele cu mare endemici- 
tate de hepatită virală, ciroză si he- 
patom, si evaluarea statistică ulte- 
rioará. 
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Hepatita viralá in cursul sarcinii 
constituie o eventualitate deosebita 
si alarmantá, care ridicá mai multe 
probleme importante si anume : 

— frecventa hepatitei virale in 
cursul sarcinii ; 

— diagnosticul hepatitei virale 
in sarcina ; 

— influenta sarcinii asupra evo- 
lutiei si asupra prognosticului he- 
patitei, la femeia gravidá ; 

— problema transmiterii trans- 
placentare a virusului hepatitic ; 

— influența hepatitei asupra 
sarcinii : consecințe embrionare şi 
fetale ; 

— conduita profilactică si pro- 
bleme medico-legale. 


FRECVENȚA HEPATITEI VIRALE 
ÎN CURSUL SARCINII 


Din totalul icterelor, care apar în 
cursul sarcinii, hepatita virală con- 
stituie afecțiunea cauzalá cea mai 
frecventă : aproximativ 40% din ca- 
zurile de icter. Este urmată de icte- 
rul idiopatic de sarcină (icterul co- 
lestatic de sarciná, icterul recidivant 
colestatic de sarcina), care intervine 
în 30%) din cazuri, iar in rest sint 
variate afectiuni ca : litiaza hepatica, 
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HEPATITA VIRALĂ 
ŞI SARCINA 


recrudescente ale unor hepatite 
cronice pînă atunci latente si alte 
cauze mai rare (1). 

Frecvența hepatitei virale in 
cursul sarcinii variază după statisti- 
cile diferiților autori, din diferite 
tari, în funcţie de: 

— morbiditatea prin hepatită 
virală, variată după regiuni si tari ; 

— exactitatea diagnozei, dificil 
de apreciat în lipsa unui diagnostic 
etiologic ; 

— corectitudinea raportării, ti- 
nînd seama că hepatita virală este o 
boală cu declarare obligatorie numai 
în unele ţări. 

Din aceste motive, statisticile nu 
sînt comparabile între ele, cele mai 
corecte fiind în ţările cu declarare 
obligatorie a hepatitei. 

În statistica din ţara noastră, 
Kase (2) constată o frecvenţă ceva 
mai mare a hepatitei virale la 
gravide, de 0,55%% (calculată pe 
26 862 sarcini), în comparaţie cu 
o frecvenţă de 0,24», la restul 
populaţiei. Această diferenţă arată, 
fie o receptivitate mai mare a gravi- 
delor la hepatită, probabil din cauza 
unei expuneri mai mari la infecție 
(tratamente, analize), fie o depistare 
mai bună fata de restul populaţiei. 
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din literatura sint variate, 
Nac fiind de 0,01—0,57% ca- 
zuri de hepatită in cursul sarcinii, in 
comparatie cu 0,03—0,07% la restul 
latiei. În S.U.A., din statistica 
populaţiei. in tă 
lui Adams $1 Combes (3) rezu tă o 
frecvență de 0,5799, iar în R.F.G. 
Martini (4) constată o frecvență de 
0,040% fata de 0,07%% la restul popu- 
latiei. 

Pe baza statisticilor a 10 autori, 
insumind 583 061 sarcini, Wedeme- 
yer si Huchzermeyer constata o me- 
die de numai 0,049/ si apreciază cá 
sarcina nu constituie per se o condi- 
tie pentru o receptivitate mai mare 
la hepatita viralà (1). 

Repartitia frecventei hepatitei 
virale pe trimestrele sarcinii. In 
aceasta privintá, datele tuturor au- 
torilor concordá, arátind o frecventá 
mai mare a hepatitei virale in ulti- 
mele 2 trimestre si in special in ul- 
limul trimestru de sarcină. 

Astfel, în statistica noastră din 
1953—1955 (5), la cele 100 de cazuri 
de hepatită virală la gravide, 25 de 
cazuri au apărut în trimestrul I, 41 
de cazuri — în trimestrul al II-lea si 
34 de cazuri — în trimestrul 
al III-lea. 

Aceeași constatare o face și Kese 
(2), care constată o incidenţă maxi- 
mă in trimestrul al II-lea si 
al III-lea. 

Insumind statisticile a 34 de au- 
tori, cu 1 114 cazuri, se constată ur- 
mătoarea repartiție pe trimestre de 
sarcină (1): 18%, în trimestrul I; 
330%, în trimestrul al II-lea ; 499/5, in 
trimestrul al III-lea. 


Această frecvenţă crescută a he- 


patitei virale în a doua jumătate a 
sarcinii si în special în ultimul tri- 
mestru se explică, fie prin suprasoli- 
citarea ficatului de către gestație (2), 
fie ca un rezultat al investigaţiilor 


mai frecvente în această perioadă a 
sarcinii, 


DIAGNOSTICUL HEPATITEI VIRALE - 
ÎN SARCINĂ 


DIAGNOSTICUL POZITIV 


Diagnosticul pozitiv ridică unele 
dificultăţi, care ţin atit de diagnosti- 
cul uzual al hepatitei, cît şi de con- 
ditiile speciale de apariţie : cunoas- 
terea ficatului normal de sarcină și 
a celorlalte cauze de suferință hepa- 
tică în graviditate. 

Starea ficatului în sarcina 
normală a fost analizată în lite- 
ratura noastră medicală de Ariadna 
Baltiev, în lumina a 50 de referinţe 
bibliografice (6). Din sinteza acestor 
date, rezultă cá — desi gestatia so- 
licitá un efort deosebit din partea fi- 
catului — capacitatea functionala a 
ficatului normal acoperá toate aceste 
cerinte si nu apar modificári hepa- 
tice caracteristice sau semnificative 
sarcinii. Este cunoscut cà ficatul este 
un organ cu mare putere de regene- 
rare si cu o rezerva functionala com- 
pensatoare, in asa fel cá mai mult de 
1/3 din ficat poate fi excizat chirur- 
gical, fără să se afecteze gestatia, 
dupa Kevin, citat de (6). In conclu- 
zie, nu se poate vorbi de ceea ce unii 
autori au denumit ,,ficatul de sarci- 
na“ sau o ,,labilitate fiziologica he- 
patică“ într-o sarcină normală. 

În ceea ce priveşte testele func- 
fionale hepatice, acestea prezintă 
numai mici modificări, reflectind 
unele tulburări în metabolismul pro- 


teic și lipidic, precum şi ale fostatazei 


alcaline în sarcină. Se constată ast- 
fel o proteinemie sub 6 99, iar in 
spectrul electroforetic, o scădere a 
albuminelor si o creştere cu 10—150% 
a globulinelor (în special alfa și 
beta), ceea ce determină mici mo- 
difieári de  disproteinemie. Dintre 
acestea, testul turbiditátii la timol 
este cel mai puţin afectat, fiind nor- 
mal în primele 2 trimestre ; numai 
în 6% din cazuri prezintă valori 
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anormale in trimestrul al II-lea si in 
15%, în trimestrul al III-lea, dupa 
Friedman, citat de (6). Aceste usoare 
modificári ale testelor de disprotei- 
nemie, care nu reflecta leziuni hepa- 
tice, ci numai modificárile proteine- 
lor serice ale sarcinii se normalizea- 
za la 4—5 zile post partum, 

Se mai constata cresteri ale fibri- 
nogenului si ale factorilor de coagu- 
lare (complexul  protrombinic). 
Transaminazele serice (TGP si TGO), 
ca şi aldolaza serică prezintă valori 
normale în sarcină. Fosfataza alca- 
lină serică prezintă valori crescute 
mai ales în trimestrul al III-lea. 
Semnificaţia acestei creșteri se dis- 
cută, fiind atribuită de unii unei 
uşoare staze biliare, din cauza pre- 
siunii crescute intraabdominale prin 
prezenţa uterului gravid ; după alții, 
ar fi determinată de un exces de se- 
cretie de hormoni estrogeni sau poate 
ar fi de origine placentară (,,fosfa- 
taza de sarcină“). 

In metabolismul glucidelor, se 
constată : o scădere a glicogenului 
(care ajunge în luna a IX-a cu 60%, 
mai puţin faţă de rezerva normală), 
glicemia normală, scăderea toleran- 
tei la glucoză. Între 10 si 90% din- 
tre gravide prezintă glicozurie, mai 
frecvent în primul trimestru si mai 
rar în ultimul trimestru. 

în metabolismul lipidelor, se con- 
stata o hiperlipemie ușoară si trep- 
tată, spre sfîrşitul sarcinii, si mai 
ales o hipercolesterolemie, ajungînd 
la peste 250 mgo in luna a VIII-a, 
la mai mult de jumătate dintre gra- 
vide. Aceste variatii lipidice sint 
atribuite unor factori plurihormo- 
nali. 

Funcţia de excretie, testată cu 
bromsulfonftaleina arată valori anor- 
. male în sarcină (atribuite creșterii 
estrogenilor în sarcină), perfect re- 
versibile după ce s-a Produs naş- 
terea. 


De subliniat cà toate modificările 
metabolice menţionate mal sus se 
normalizează în perioada puerperală. 


Diagnosticul pozitiv al 


hepatitei virale acute în sarcină se 
bazează pe trepiedul de date : 

— date epidemiologice, rezultate 
din anamneză : contact infecțios in 
familie sau în colectivitate, inoculări 
accidentale ; 

— date clinice : simptome diges- 
tive, astenie, icter, ficat mărit ; | 

— date de laborator: prezenţa 
antigenului HB, (în caz de hepatită 
virală B), transaminaze serice (TGP, 
TGO) cu valori crescute (la citeva 
sute, sau la peste 1000 U.K.), teste 
de disproteinemie cu valori crescute 
(timol, sulfat de zinc), bilirubinemia 
cu valori crescute, urobilinogenul 
crescut în urină. 

Punctia-biopsie hepatica este 
greu de asigurat si nu este de con- 
siliat la gravide. 

Pentru asigurarea diagnosticului, 
se recurge la excluderea celorlalte 
cauze ale icterului la gravide (vide 
infra) si la repetarea testelor de la- 
borator, tinind seama cá unele sint 
temporar pozitive in sarcină. 


DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL 


Diagnosticul diferenţial al hepati- 
tei virale acute la gravide se supra- 
pune cu diagnosticul diferențial al 
icterului în sarcină. 

Apariţia icterului in sarcină con- 
stituie o eventualitate rará, $i anume 
1 caz la 1500—3 000 de sarcini. Se 
deosebesc douá grupe de icter in 
cursul sarcinii (7) : 

— iatere care tin de sarcină (ic- 
ter de graviditate) ; 

— ictere care apar în sarcină, 
fiind determinate de un factor ex- 
tern infecțios ori toxic [icter în gra- 
viditate). 
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|CTERE CARE TIN DE SARCINĂ 


Aceste ictere sint complicaţii care 
tin de evoluţia sarcinii. e? 

a) Icterul — colestatic gravidic. 
Acest icter, care apare in a doua ju- 
mátate a sarcinii, fiind denumit Și 
icter gravidic recidivant (intrucit la 
gravida respectivă recidiveaza cu 
fiecare sarciná) sau icter idiopatic de 
sarcină (Eppinger, 1937) este un ic- 
ter prin colestazá intrahepatica pura, 
fără insuficienţă hepatica. 

Clinic, se prezintă sub forma 
unui icter, nu prea accentuat, dar în- 
sotit de obicei de un prurit intens si 
supărător. Unele forme de colestază 
intrahepatică gravidică se manifes- 
tă numai cu acest prurit, fiind con- 
siderat ca o formă frustă a acesteia, 
așa-zisul „pruritus gravidarum“. Ic- 
terul se instalează în ultimele luni de 
sarcină, fără alte simptome premo- 
nitorii, fără crize dureroase, fără 
prodroame infecțioase sau digestive. 
Starea generalá nu este afectatà. 

Probele de laborator redau con- 
stelatia colestazei. Bilirubinemia este 
usor sau moderat crescutá, rareori se 
ridică peste 5 mg?/ (8). Fosfataza al- 
caliná este mai crescutá ajungind la 
peste 20 U. Bodansky 9/sy. Colestero- 
lemia poate ajunge la peste 500 mg%. 
Transaminazele sint normale sau pu- 
tin erescute. Testele de disproteine- 


mie sint normale. Timpul de pro- 


trombiná nu este afectat. In rest, as- 
pecte biologice uzuale ale sarcinii : 
testul cu B.S.P. aratá valori cres- 
cute, V.S.H. este crescutá, electrofo- 
reza prezintá modificárile cunoscute. 

Biopsia hepatică arată colestazd 
centrolobulară : canalicule biliare 
dilatate, pigment biliar în celulele 
vecine (hepatocite, celule Kupffer). 


Spațiile portale sînt fără inflamație. 


Diagnosticul diferenţial se face cu 
forma colestatică a hepatitei virale. 

Prognosticul este bun pentru 
mama : icterul cedează complet după 
delivrare, fără să lase nici o sechelă. 


Prognosticul este mai putin bun pen- 


tru copil, in cazul unej nasteri pre- 
mature. .. 
Icterul poate recidiva in urmátoa- 
rele sarcini. Femeile cu icter colesta- 
tic de sarciná in antecedente sint de 
2 000—8 000 de ori mai susceptibile 


de a dezvolta icter medicamentos. 


prin pilule anticonceptionale, in 
comparatie cu restul femeilor (9). 
Tratamentul este simptomatic si 
vizeazá calmarea pruritului. In caz 
de icter intens se recomandá colestir- 


amină (Cuemid), de 3 ori cite 4 g 


zilnic in sue de fructe, fiind dez- 
agreabil de baut. 


Patogenic, acest icter prin cole- 


stazá intrahepaticá este atribuit hor- 
monilor gestationali, inclusiv cei 
placentari, fiind comparabil cu icte- 
rul produs prin steroizi anabolizanti 
de tipul alkilati la C-17. Un meca- 
nism similar este acela al icterului 
produs prin pilulele anticonceptio- 
nale. Se presupune cá exista si o 
predispozitie familială si anumite 
prevalente geografice. 

In Clinica I de boli infectioase 
din Bucuresti am diagnosticat adesea 
astfel de cazuri, iar observatii simi- 
lare au fost publicate de Pavel si co- 
lab., de Prodrom si colab. (10) si de 
Slivischi (11). 

b) Steatoza hepaticü acutá gravi- 
dică (tip Sheehan). Această forma 
gravá de icter de sarciná, din fericire 
foarte rará, a fost izolatá in 1940 de 
Sheehan, sub denumirea de atrofie 
galbenă acută a ficatului in gravidi- 
tate. | 

Cazurile, probabil rar diagnosti- 
cate, sint putine in literatura. Astfel, 
in R. F. Germania au fost publicate 
2 cazuri (12), de asemenea in Franţa 
(13, 14). Noi înșine am observat 
2 cazuri, dintre care unul verificat 
necropsic (15) (fig. 53 A si B). . 

Tabloul clinic si evoluţia acestei 
afecţiuni grave aminteşte pe aceea @ 
unei hepatite cu evoluţie fulminan- 
tă. Boala apare în ultimul trimestru 
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Fig. 53. — Steatozá hepaticá acută de sarcină (sindrom Sheehan). Caz clinic observat 
. $n Clinica I de boli infectioase — Bucuresti, M. Voiculescu, 


N. Gheorghiu, Ileana 


! Preda, I. Dancu. 
A — zona centrelobulară, cu intumescenta hepatocitelor si leziuni de degenerescenfá vasculo- 


prăsoasă, fără imagini de necroză şi de 


inflamație ; B — spaţiul port, cu zona periportală 


cu aspect în limite aproape normale; discret proces inflamator periportal, fără leziuni 
hepatocelulare. 


de sarciná, intre a 33-a si a 34-a sáp- 
táminá, cu afectarea stárii generale, 
cefalee, greturi, vársáturi, dureri ab- 
dominale. Febra lipseşte. După ci- 
teva zile, apare icterul care se ac- 
centuează repede. 

Clinic, evoluţia este apiretică, cu 
semne de mare insuficiență hepatică, 
oligurie, anurie, uremie, naştere pre- 
matură ; bolnavele exitează în 3—4 
zile. Supravietuirea este exceptio- 
nală, puţinele cazuri fiind salvate 
printr-o cezariană aplicată precoce 
(8. 13, 14). 

Histologic (fig. 53), acest icter se 
caracterizează prin absenţa necrozei 
hepatice si a infiltratiei ; celulele he- 
patice prezintă o degeneresceníá grá- 
soasă, cu aspectul unei steatoze 
spongioase („aspect spumos“), cu de- 
but centroacinar. lElectronooptic, 
tabloul este acela al unui reticul cu 
aspectul unui fagure. 

Datele de laborator corespund 
unui icter obstructiv, cu fosfataza al- 
calină crescută. Testele de citoliză 
(TGP si TGO) sînt normale, sau ex- 
ceptional ușor crescute, ca si testele 
de disproteinemie, care sînt puțin 
modificate, Testele de coagulare sînt 

 prübusite. Leucocitoza este mare: 
20 000—30 000/mm?. | 

Patogenia acestui icter grav de 
sarcină si aproape constant fatal nu 


este cunoscutá. Aspectul aminteste 
pe acela al steatozei hepatice, deter- 
minatá de doze mari de tetracicliná. 

c) Icterul din disgravidii. Acest 
icter apare foarte rar la inceputul 
sarcinii, in disgravidia precoce (hy- 
peremesis gravidarum), evoluind cu o 
bilirubinemie moderatá si teste he- 
patice usor modificate. Testele en- 
zimatice sint insá negative, atit in 
disgravidia precoce, cit si in cea tar- 
diva. 

In disgravidia tardivă (eclam- 
psie), s-au descris cazuri de icter cu 
evolutie severá (16), care mai bine 
studiate, se incadreazá probabil in 
steatoza acută hepatică de sarcină 
(tip Sheehan). 

Patogenia acestor ictere este ne- 
clară, fiind atribuite numai în parte 
unui mecanism lezional hepatocelu- 
lar. 


ICTERE DE SARCINĂ 


PRIN FACTORI EXTERNI 


.a) Hepatita virală acută insu- 
mează aproximativ 40%, din cazurile 
de icter gravidic. | 

b) Icterul grav prin tetraciclind. 
Acest icter apare la 3—5 zile dupa 
instalarea unei terapii cu tetracicli- 
na, pe cale intravenoasă in doze prea 
mari (2—4 g/24 de ore) si se inso- 
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feste de insuficienta renalá si une- 
ori si de pancreatita. Testele de ci- 
tolizá prezintá valori mult crescute. 

Evolutia este letala in 1—2 sáp- 
tamini. Acțiunea  tetraciclinei s€ 
exercită toxic asupra metabolismu- 
lui hepatic, solicitat mai mult in 
cursul gravidităţii. —— " 

c) Icterele determinate de dicer- 
se infecţii, icterele toxice sl icterele 
medicamentoase din cursul sarcinii 
sint eventualitati posibile, dar mai 
rare. 


INFLUENTA SARCINII 
ASUPRA EVOLUTIEI SI PROGNOZEI 
HEPATITEI VIRALE 


Influenta sarcinii asupra evolu- 
tiei hepatitei virale nu este privitá 
in mod unitar. Studii clinice, cuprin- 
zind statistici numeric diferite, din 
1945 si pînă astăzi, au condus la con- 
cluzii contradictorii privind durata, 
severitatea si letalitatea hepatitei 
virale la gravide. Trebuie subliniat 
că cei mai multi autori nu au con- 
statat deosebiri în evoluţia acestei 
boli în sarcină, si sint unii — între 
"care si noi (5) — care au descris 
chiar o evoluţie mai scurtă si mai 
ușoară a hepatitei virale la gravide. 
Există însă şi autori, care au publi- 
cat statistici cu o evoluție mult mai 
severă a hepatitei virale la gravide. 

Redăm o serie de statistici, gru- 
pate pe mari regiuni geografice. 


EVOLUȚIA HEPATITEI VIRALE LA GRAVIDE, 
DUPĂ LETALITATE 

În Europa: 

În România: după datele noas- 
tre, într-un studiu pe 100 de cazuri, 
observate în 1953—1955 şi publicate 
in 1956 (5) rezultă o letalitate de 10%, 
în imp e în seria martor de 200 de 
cazuri de hepatită virală la negravide 
letalitatea a fost de 1,4%. oterul uşor 
sau moderat a fost mai frecvent la 
gravide (84,6%), fata de 649/, la ne- 
gravide. Sindromul hemoragic a apă- 
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rut in 3% la gravide si in 8,5% la 
negravide. Formele severe au consti- 
tuit 99/9 din cazuri la gravide si 15%, 
la negravide. 

Pe 88 de cazuri studiate la Bucu- 
resti, in 1955—1958, N. Scurtu si co- 
lab. (25) au constatat o letalitate de 
1.1", si o evoluţie in general favo- 
rabilà. 

Kese (2) intr-un studiu efectuat 
pe 151 de cazuri de hepatita vi- 
ralá la gravide, a constatat o letali- 
tate de 1,92%, fata de 0,5—3% la 
negravide, cu o predominanta a for- 
melor medii si uşoare. Kóppich (17) 
pe 30 de cazuri a observat o evolu- 
tie favorabilá, fara semne de gravi- 
tate si fárá nici un caz letal. 

Alte ţări din Europa. Redăm cì- 
teva statistici, cu un număr mai 
mare de cazuri, ale unor autori din 


variate tari (4, 18, 19. 20, 21). 


Autori Cazuri Nr.de 
cazuri 
letale 

Ingerslev si Teilum 91 1 
(Scandinavia) 

Martini (R.F.G.) 56 0 
Dórjler-Voigt (R.F.G.) 78 2 
Vanista-Sousek 40 i 
(Cehoslovacia) : 
Kallai si colab. 45 1 
(Austria) 


Pe baza a 27 de statistici, publi- 
cate de diversi autori din Europa si 
insumind 864 de cazuri de hepatita 
viralá la gravide, se ajunge la o le- 
talitate de 1,5%, pentru Europa (1). 
cifrá in care se incadreazá si datele 
din tara noastrà. 

Türi în spațiul medite- 
ranean: 

Statisiicile autorilor din aceste 
tari redau o letalitate mult mai mare 
a gravidelor cu hepatita viralá. Ast- 
fel, in Israel, Zondek si Bromberg, 
într-o statistică de 29 de cazuri pu- 
blicate in 1947 (22), raporteaza o 
mortalitate de 17,2%, pe care o atri- 


buie apariţiei hepatitei în stadiul 
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inaintat al sarcinii si denutritiei an- 
- terioare. Soferman, in 1945, pe 37 de 
gravide cu hepatită virală din ace- 
easi ţară, constată o letalitate de 
13,5%, la necropsie constatind o 
atrofie galbenă acută. Peretz si co- 
lab., in 1959, la Haifa, pe 65 de ca- 
zuri constată o letalitate de 99/5 (ci- 
tat de 1). 

Gelpi (23), pe 16 cazuri in Ara- 
bia Saudită, constată 3 cazuri letale; 
Pirinoli, în Spania, pe 43 de cazuri 
comunică o letalitate de 15% ; Ezes 
şi Bourdon (1956), pe o statistică de 
36 de cazuri, în Algeria, constată 22 
de cazuri letale (citati de 1). 

În total, pe 232 de cazuri de he- 
patită virală, la gravide din ţările din 
spaţiul mediteranean, se constată o 
letalitate de 23% (1). 

Türi din Asia: 

Letalitatea prin hepatita virala la 
gravide in India este de 40%, asa 
cum rezulti din cele 457 de cazuri, 
-apartinind la 6 statistici, publicate in 
1955—1959, de mai multi autori, si 
sintetizate de Wedemeyer si Huch- 
zermeyer (1). 

In Iran, pe un studiu de 61 de 
cazuri, publicat in 1973, Borhanna- 
nesh si colab. (24) constatá o letali- 
tate de 34%. 

America de Nord: 

Adams si Combes (3), pe 34 de 
cazuri studiate, au avut 1 caz letal. 
Alti autori, pe serii mici de cazuri 
(2—29 de cazuri), constatá cifre va- 
riabile, insá mai mari ca in Europa. 
Ín total, pe 202 cazuri, publicate in 
12 articole si sintetizate de Wede- 
meyer si Huchzermeyer (1), se con- 
stata o letalitate de 109/s. 


Din aceste date, rezultă urmă- 
toarele : 

— în ţările europene, letalitatea 
de 1,5% a hepatitei virale la gravide 
este similară cu letalitatea generală 
prin hepatita virală, care variază 
pentru hepatita A între 0,2 si 2o si 
pentru hepatita B între 4 $1 6% (1). 


p" 3 


Publicatiile asupra hepatitei virale 
la gravide nu prezintá insa date se- 


parate asupra evolutiei hepatitei A |. 


si B; 

— in celelalte tari si in special 
si in cele din Africa, letalitatea he- 
patitei virale la gravide este mult 
mai mare, variind între 23 si 40% (!). 

Aceastá discordantá evidenta de 
severitate poate fi determinată de 
următorii factori : 

— Starea de nutriţie a gravidei 
si lipsa de supraveghere de speciali- 
tate a sarcinii, ca și diagnosticul tar- 
div al hepatitei constituie factorul 
cel mai important. Din observaţiile 
făcute de noi ca și de alţi autori, re- 
zulta că la gravidele cu o stare de 
nutriţie bună, nesurmenate şi su- 
puse unor controluri regulate, cu rol 
preventiv, evoluţia hepatitei virale 
nu este mai gravă, ci dimpotrivă, 
după unele studii, evoluează chiar 
mai uşor. Dimpotrivă, stările de 
subnutrifie mai ales de carenta de 
proteine si de vitamine si disgravi- 
dile favorizează o evoluţie gravă, 
fiind responsabile de  letalitatea 
mare a gravidelor cu hepatità virala 
in Africa si in Asia. In acest sens. 
converg opiniile si studiile mai mul- 
tor autori (1, 5, 21, 24, 25, 26). Ca 
un exemplu, se citeazá letalitatea 
înaltă a femeilor mahomedane gra- 
vide din epidemia 1964—1965 din 
Iugoslavia, in comparatie cu restul 
populatiei (21). 

— Un alt factor ar putea sà [ie 
reprezentat Ue tulpini mai virulente 
(subtipuri) ale virusului hepatitic, in 
regiunile cu letalitate mare. La ca- 
pitolul de etiologie am aratat cà sub- 
tipul ayw al virusului hepatitic B 
este mai ráspindit in regiunea medi- 
teraneană si in Orientul Mijlociu, 


fiind responsabil de forme mai se- 


vere, fata de subtipul adw, predomi- 
nant in vestul Europei $i in S.U.A. 

— In fine, ar mai putea inter- 
veni si condiţii inegale de cerce- 
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tare, | dep istare tarea si inregistrarea tu- 
dpi i de hepatită virală la 


gravide, inclusiv a celor ușoare. 


CLINIC AL HEPATITEI VIRALE 
TABLOCE AVIDE ȘI URMĂRILE BOLII 


fn studiul nostru (5), am consta- 
tat o evoluţie favorabilă a hepatitei 
virale la gravide, rezultind si din 
= frecvența formelor uşoare şi medii, 
care au format 91% din cazuri, faţă 
de 8594 la negravidele cu hepatită 
virală. 

În studiul lor, Scurtu şi colab. 
(25) constată, de asemenea, o simpto- 
matologie mai atenuată, care pledea- 
ză pentru o anumită benignitate a 
hepatitei în corelaţie cu sarcina. Se 
subliniază, de exemplu, că simpto- 
mele digestive deși prezente au fost 
mai atenuate (în loc să se sumeze, 
din partea sarcinii şi a hepatitei). 

Se constată o frecvenţă mai mare 
a pruritului (în 46,5% din cazuri), 
observaţie făcută si de noi, pruritul 
fiind prezent şi din perioada preic- 
terică, şi cu o frecvenţă egală în 
toate lunile de sarcină (25). Semniii- 
catia pruritului, împreună cu fosía- 
taza alcalină frecvent crescută, este 
aceea a unei colestaze. 

Icterul, în cazurile observate de 
noi, a avut o durată medie de 16,5 
zile, iar în cele observate de Scurtu 
a avut o durată de 13,4 zile, ceea ce 
reliefeaza, încă o dată o evoluţie 
uşoară. 

Tulburările în metabolismul hi- 
dric sînt prezente sub formă de 
edeme in 7,9% din cazuri si 
edeme -+ ascită în 3,4% din cazuri 
(26), exprimînd o sumare a acestor 
„tulburări în sarcină şi în hepatita vi- 
rală, i 

Sindromul hemoragipar este pre- 
zent în 3—6,7% din cazuri, mai frec- 
T in ultimele luni de sarcină (5, 

: Dintre probele de disproteine- 
me, nol am constatat testul turbidi- 


cazuri, Scurtu şi colab. in 91% din 
cazuri, Adams şi Combes (3) în 74% 
din cazuri. — 

Formele clinice, in studiul nos- 
tru, au fost uşoare in 51%, medii in 
40%% si Severe in 9% din cazuri. De 
remarcat cá formele severe au apă- 
rut numai in a 2-a jumătate a sar- 
cinii, observatie facuta si de alti au- 
tori (1, 2). Această evoluţie, mai di- 
ficilă in ultimele luni de sarcină, 
poate fi atribuită surmenajului 
creat de sarcina în creştere, care so- 
licitá mai intens organismul, inclu- 
siv functiile hepatice. 

Faptul ca, la gravidele cu stare de 
nutriție normală, hepatita virală nu 
evoluează mai grav, ci dimpotrivă 
prezintă o evoluţie mai ușoară. așa 
cum au arătat concluziile studiului 
nostru in 1956, şi care coincid cu 
acelea ale lui Ingerslev si Teilum 
(18), Kóppich (17), Martini (4), 
Scurtu si colab. (25), ca si ale altora, 
nu poate fi explicat cu precizie. Noi 
am presupus (5) cá aceasta evolutie 
favorabilă ar putea fi atribuită acti- 
vitatii crescute a corticosuprarenalei 
in timpul sarcinii, exprimatà prin 
formarea crescutá de cortizol si a 
produselor de reductie metabolica. 
Astfel, Bayliss si colab. (27) au con- 
statat in plasma gravidelor o medie 
de 24 micrograme de cortizol si pro- 
dusi de reducere metabolica, fata de 
media de 9,5 micrograme la femei 
negravide. Formarea crescută de 
17-hidroxicorticosteroizi în sarcină 
ar explica si remisiunea clinică a ar- 
tritei reumatoide a pacienţilor in 
cursul graviditátii, pe lingá o evolu- 
tie mai uşoară a hepatitei virale la 
gravide. 

Dupà Scurtu si colab. (25), depis- 
tarea mai buna la gravide, interna- 
rea si tratamentul instituit precoce 
contribuie la evolutia favorabila a 
bolii. i 

Cu toate aceste observaţii asupra 
relativei benignități a hepatitei vi- 


la timol pozitiv in 89% din 
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rale la gravide, trebuie sá atragem 
atenţia asupra evoluţiei mai severe a 
hepatitei în ultimele luni de sarcină, 
care pune probleme mai dificile, ne- 
cesitînd o observaţie şi îngrijiri deo- 
sebite. 

De asemenea, hepatita virală, apă- 
rută în cursul lăuziei, evoluează mai 
sever, aşa cum a constatat Kese (2) 
pe 12 cazuri observate. 

Consecințele hepatitei virale. Cu 
privire la frecvența cronicizării he- 
patitei la gravide există prea puţine 
observaţii controlate pentru a putea 
trage concluzii ferme. Din studiile lui 
Kese (2), rezultă că 8,6%, dintre 
gravidele cu hepatită virală au 
rămas cu hepatită cronică, ceea ce 
nu diferă mult faţă de incidenţa ge- 
nerala’ După observaţiile noastre, 
frecvența cronicizării depinde de ti- 
pul de hepatită virală inclus in 
statistici, tinind seama că hepatita 
virală de tip B oferă un risc mai 
mare de cronicizare. 

În concluzie : 

— Evoluţia hepatitei virale la 
gravidele cu o stare bună de nutri- 
tie şi o supraveghere bună şi o de- 
pistare precoce este favorabilă, în- 
scriindu-se în evoluţia uzuală a bolii 
sau chiar, după unele studii, avînd 
o evoluţie mai uşoară decit la ne- 
gravide. 

— Dimpotrivă, evoluţia este se- 
veră și cu o letalitate mare la gravi- 
dele aflate in stare de malnutriție 
pronunțată şi neîngrijite în mod sa- 
tisfácátor. 

— Evolutia hepatitei virale, chiar 
la gravidele aflate in bune conditii, 
poate fi mai severă în ultimele luni 


de sarcină. 


EFECTUL SARCINII ASUPRA HEPATITEI 
CRONICE SI A CIROZEI 


Graviditatea poate agrava o stare 
posthepatitica virală — hepatită cro- 
nică sau ciroză — 8$8 cum au ara- 
tat atit observatiile noastre, cit si ale 


lui Bruckner si colab., demonstrind 
că starea posthepatitică se agravea- 
ză după naştere în 33,19 din cazuri 
(45). Noi am relatat cazul unei bol- 
nave cu hepatită cronică (survenită 
după o hepatită virală), care în de- 
curs de mai multi ani a avut 4 sar- 
cini (toate pierdute prin avort sau 
nasteri premature), cu fiecare sarci- 
na prezentind icter si intensificarea 
celorlalte semne de hepatita, care 
dispáreau dupa nastere, hepatita cro- 
nica ráminind latenta (5). 

Urmărind evoluţia a 13 femei cu 
ciroză şi sarcină, Whelton si Scheila 
Sherlock au constatat o deteriorare 
a bolii (icter intensificat, hemoragii, 
insuficienţă hepatică), cele mai mul- 
te recuperind după naştere. 

Alti autori au constatat un efect 
nociv asupra copiilor născuţi din 
mame cu ciroză hepatică ; astfel, din 
15 cazuri observate au fost 7 naşteri 
cu copii normali, 3 morţi fetali, 
4 avorturi spontane si 1 mort neona- 
tal (copil malformat). 


PROBLEMA TRANSMITERII 
„VERTICALE“ (TRANSPLACENTARE) 
A VIRUSULUI HEPATITIC * 


Transmiterea transplacentară 
(„verticală“) a virusului hepatitic 
constituie o problemă mult contro- 
versată. Cercetările şi observaţiile 
au fost dificile, din cauza imposibi- 
litatii de identificare a virusului he- 


* Din observaţiile făcute de obstetri- 
cieni nu s-a constatat o transmitere a in- 
fectiei hepatitice prin laptele matern, În 
observaţiile lui Kese, ca şi ale lui Scurtu 
şi colab., alăptarea naturală nu à condus 
la infecția fătului. Este posibil ca viru- 
sul să nu se elimine prin lapte, sau că 
mama transmite prin lapte şi imunoglo- 
buline specifice, care conferă nou-náscu- 
tului o imunitate pasivă. Studii recente, 
pe un mare număr de sugari, născuți din 
mame purtătoare de antigen HB,, au eli- 
minat de asemenea orice evidență de 
transmitere a virusului prin laptele ma- 
tern. Alăptarea la sin în aceste cazuri 
este deci permisă (56, 57). 
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Tabelul XVII 


; „născuţi din tat 
le eereetürilor asupra prezenţei antigenului HB, la nou-n mame purtatoare 
Rezultate re de antigen HB, 


Autori 


le ae 


Stevens C. şi colab. (Taivan) 
Schweitzer L. si colab. (S.U.A.) 
Okada K. (Japonia) f 
Papaevangelou J. (Grecia) 
Huchzermeyer H. si Wedermeyer H. (R.F.G.) 
Buchholz H. si colab. (R.F.G.) 
Hitchins A. $i colab. (Anglia) 

Aziz M. si colab. (Pakistan) 
Skinhój P. si colab. (Danemarca) 
Punyagupia S. si colab. (Tailanda) 
London Th. W. si colab. (S.U.A.) 
Alexion D. si colab. (Grecia) 
Hotzbach Th. (S.U.A.) 


Total 


HBsAg in cor- | 


Gravide cu 
HBsAg cercetate| donul ombilical HBsAg la fat 
158 — 63 or * 
"n — : (40 96) , 
7 — 3 
12 3 0 
97 8 0 
1 — 1 
1 — 1 
18 0 0 
36 0 
14 — 0 
1 — 0 
10 0 
3 | 0 | 0 
- 
379 11 | 69 
I 


patitic, motiv pentru care multe pu- 
blicatii s-au bazat pe consemnarea 
unei hepatite neonatale virale, ipote- 
tice sau susţinute pe criterii clinice 
si histologice. Posibilitatea de iden- 
tificare a virusului hepatitic B, prin 
detectarea antigenului HB, (Au) in 
cordonul ombilical si în sîngele fetal, 
la mamele puntătoare de acesi anti- 
gen, a adus date mai sigure, deși 
incă controversate. 


În toate aceste cazuri, 
exclusă cu grijă posibilitatea trans- 
miterii hepatitei virale în cursul de- 
livrării (inoculare hematogenă prin 


leziuni ale fătului) sau imediat post- 


partum pe cale fecal-orală (28, 29). 
Rezultatele cercetărilor privind pre- 
zenfa de antigen HB, în sîngele nou- 
nascutilor din mame purtátoare de 
antigen Au (bolnave de hepatità sau 
purtatoare cronice de antigen), pre- 
cum si in singele cordonului ombili- 
cal la nastere, sint prezentate in ta- 


-belul XVII. 


Datele sint discordante, 
apare dominantă 
transmiterea 


însă 
constatarea că 
transplacentară a 


trebuie - t 
: HB, în cordonul ombilical in 3 ca- 


HB, Ag la făt constituie o eventuali- 
tate excepțională. În acest sens, ple- 
dează rezultatele celor mai mulți cer- 
cetători, care nu au găsit antigenul 
HB, la copii născuți din gravidele 
purtătoare de antigen (30, 31, 32, 33, 
34, 35). Copiii respectivi au fost ur- 
mariti după naştere cîteva luni — 
2 ani, raminind indemni de hepa- 
tita si fără să prezinte HB, Ag. Une- 
ori, ca În cazurile lui Papaevanghe- 
lou (37), s-a evidențiat antigenul 


zuri din 12 cercetate. Autorul con- 
chide că copiii născuți din mame 
purtătoare cronice de HB, Ag, in ge- 
neral, nu se infecteazá cu virus he- 
patitic inainte de nastere, desi exis- 
tá o intensá expunere la virus din 
partea mamei. 

Anumite cazuri de transmitere 
transplacentará, comunicate de unii 
autori, sint considerate a fi determi- 
nate de leziuni mecanice ale barie- 
rei placentare, care duc la infectarea 
singelui din cordonul ombilical cu 
singele contaminat al mamei, sau de 
o permeabilitate alterata a placen- 
tei (33). In alte situaţii, este posibi} 
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„ca transmiterea să se facă extraute- 


rin, în timpul travaliului, 

Cu totul particulară, în Taivan 
(36), apare marea frecvență de 40% 
a transmiterii transplacentare de 
HB, Ag de la mamele purtătoare de 
antigen. După autorii respectivi, 
transmiterea verticală, de la mamă 
la făt, se efectuează frecvent în 
această țară, unde prevalența HB, Ag 
în populaţie este de 5—209/,, una din 
cele mai mari din lume, Autorii ci- 
teaza si observatia lui Okada din Ja- 
ponia (fara cu frecventi purtátori de 
antigen), dupá care antigenemia a 
apárut la 3 din 7 copii náscuti din 
mame purtátoare de Hb, Ag. 

O ipotezá ar fi aceea de ordin ge- 
netic, dupá care unele grupe de 
populatie, purtátoare de o anumita 
genă, ar fi mai predispuse să dezvol- 
te starea de purtător şi să favorizeze 
transmiterea verticală. 

Mai recent, datele contradictorii 
— privind transmiterea transplacen- 


“tară (verticală) a virusului B — se 


explică prin prezenţa sau absenţa 
antigenului „e“ din singele gravide- 
lor HB, Ag pozitive. Numai gravide- 
le HB, Ag pozitive, care au in singe 
şi antigen „e“, determină infectia fá- 
tului, în timp ce acelea cu anticorpi 
anti-e nu determină infecția fătului. 
Antigenul „e“ ar fi astfel un „mar- 
ker“ al infectivitatii în transmiterea 
verticală a virusului B (55). 

Rolul virusurilor hepatitice in 
etiologia hepatitei neonatale (conge- 
nitale). Diagnosticul unei hepatite la 
nou-náscut, imediat dupa nastere, 
este o problema dificila, punindu-se 
toate problemele de diagnostic dife- 
rential ale icterului la „nou-născut 
(vezi în cap. 19, „Hepatita virală a 
nou-născutului“), care cuprind nu- 
meroase posibilităţi etiologice şi 
inume : . 

ipeo hepatita congenitalà prin di- 
feriti agenti infectiosi (citomegalică, 


ND 15 — &. $14 


herpeticà, rubeolicà, din toxoplasmo- 
Za ete); | 

, — ictere prin boli hepatice ere- 
ditare (galactozemie, intolerantà la 
fructoză, sindrom  Dubin-Johnson, 
sindrom Rotor etc.) ; 

— ictere prin obstructii extrahe- 
patice (atrezia de cài biliare etc.) ; 

— icterul fiziologic ; 

— ictere familiale ; 

— ictere hemolitice (familial, in- 
fectios, prin izoimunizare). 

Dupà elucidarea acestor cauze — 
ráminind in cadrul hepatitelor neo- 
natale — se apreciază că virusurile 
hepatitice A si B ar putea fi agenti 
frecvenți ai hepatitei neonatale, ca 
urmare a unei ipotetice transmiteri 
transplacentare. In acest sens, dife- 
riti autori au publicat cazuri de he- 
patită la nou-născut, atribuite -— pe 
criterii histologice — virusurilor he- 
patitice transmise — transplacentar. 
Astfel, Aterman (40) publică, in 
1963, 2 cazuri de hepatită neonatală 
cu celule gigante si sfîrşit letal, 
mama suferind cu citiva ani inainte 
de hepatitá viralá (purtátoare de vi- 
rus ?). Dibble si colab. au descris, in 
1954, cazuri de hepatitá neonatalà, 
care histologic prezentau leziuni 
avansate, compatibile cu o infecţie 
in utero (41). De asemenea, Brainin 
si Lapan, în 1956, au observat 2 ge- 
meni, care au decedat in primele zile 
după naștere cu icter prin hepatită, 
mama fiind suferindă de hepatita 
cronică (42). Alţi autori au comuni- 
cat cazuri de hepatită după sarcinl 
gemelare, în care numai unul din 
copii a prezentat o hepatită conge- 
nitală. 

De subliniat că toate aceste ob- 
servatii, ca si altele publicate în lite- 
ratura dateazá din anii cind nu se 
putea identifica virusul hepatitic B, 
prin detectarea antigenului HB, (Au). 
Este posibil astázi ca hepatitele con- 
genitale de tip B să poată fi diagnos- 
ticate cu precizie. Asa cum au demon- 


i 
Ei 
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strat cercetárile privind transmiterea 
transplacentará a virusului hepatitic 
B, această eventualitate rămine foar- 
te rară, poate chiar excepţională. De 
notat cà in seria de 151 de cazuri de 
hepatită virală la gravide, studiate 
de Kese (2), autorul nu a putut con- 
firma existența unei hepatite con- 
genitale la nou-nascutii respectivi 
prin examinári histologice. Intr-un 
singur caz, la un copil náscut la ter- 
men si viabil, autorul a putut presu- 
pune o hepatită congenitală pe date 
clinice si de laborator. Pappo si co- 
lab. intr-un studiu recent (44) con- 
statà un risc important de hepatità 
la copii náscuti din mame cu hepa- 
tita virală în timpul sarcinii si con- 
sideră hepatita congenitală ca o even- 
tualitate plauzibilă. 

Trebuie avut însă în vedere că 
hepatita neonatală poate fi rezulta- 
tul unei infecţii la naştere şi nu în 
utero, aşa cum susţin între alţii, Koh- 
ler si colab. (43), care au reușit pre- 
venirea acestei hepatite prin admi- 
nistrarea la naştere de imunoglobu- 
line specifice anti-HB;. 


INFLUENȚA HEPATITEI VIRALE 
ASUPRA SARCINII. 
- CONSECINȚE EMBRIONARE 
ȘI FETALE 


INFLUENȚA HEPATITEI VIRALE 
ASUPRA EVOLUȚIEI SARCINII 
- $1 A TRAVALIULUI 


Hepatita virală influenţează nefa- 
vorabil evoluţia sarcinii, conducînd 
frecvent la nașteri premature, la 
avorturi si la unele dificultăţi in tra- 
valiu (frecvenţa mai mare si severi- 
tatea hemoragiilor). | 

Astfel, în cercetarea noastră pe 
50 de gravide cu hepatită virală (5), 
am constatat o evoluţie normală nu- 
mai in 520%% din cazuri, naşteri pre- 


mature în 409/, din cazuri si avort 


p. in 8% din cazuri, 


i 996 


Scurtu şi colab. (25), într-un stu- 
diu pe 72 de gravide cu hepatită vi- 
rală, a constatat nașteri premature în 
43,49/; din cazuri si avorturi în 2,70/, 
din cazuri. Kese (2) a constatat, în 
schimb, nașteri premature în 24,5% 
din cazuri și o frecvență mai mare a 
avorturilor (30,3%). I. Bruckner si 
colab. (45) pe 60 de cazuri de hepa- 
titá in cursul sarcinii constatá nasteri 
premature in 28,69/, din cazuri si 
avorturi spontane în 299/, din cazuri. 

Autori din alte ţări constată, de 
asemenea, o frecvenţă mai mare a 
nașterilor premature, variind între 
15,7% şi pind la 30%, după Wede- 
meyer şi Huchzermeyer, în statistica 
lor care reuneşte datele mai multor 
autori (1). După Frexinos şi colab. 
(26) în Franţa, în statistica citată a 
lui Wedemeyer şi Huchzermeyer (1), 
frecvenţa avorturilor a fost de 7,2%, 
cifră similară cu 89/9 constatată de 
noi (5). 

Nasterile premature la gravidele 
cu hepatita viralá, care sint impu- 
tabile bolii pot avea următoarele 
cauze : ` 

— modificări patologice ale pla- 
centei, prin tulburări metabolice de- 
terminate de hepatita virală, cu po- 
sibilitatea unei dezlipiri prin hemo- 
ragie ; 

— sensibilizarea musculaturii 
uterine față de ocitocinà, prin cres- 
terea pigmentilor si a sárurilor bi- 
liare (1, 2, 5). Un efect direct utero- 
contracturant al acestora a fost do- 
vedit experimental de Kese (1, 46). 

O altá actiune nocivá a hepatitei 
virale în sarcină constă in creşterea 
incidentei si a severitatii hemoragii- 
lor in perioadele a II-a şi a IV-à 
ale"nasterii, care au fost, dupa Kese 
(2), de 16,9%, fata de 5,9% la restul 
parturientelor. Autorul stăruiește 
asupra apariţiei tardive a hemoragii- 
lor (în perioada a IV-a), ca o carac- 
terislicá a acestui accident in naşte- 
rile gravidelor cu hepatită virală. 
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Scurtu si colab. (25) constata, de ase- 
. menea, O intensificare a hemoragii- 
jor în cursul $i după travaliu la gra- 
videle cu hepatitá viralà. 

Hepatita viralá nu constituie un 
factor determinant in toxicozele gra- 
vidice precoce si tardive (poate doar 
predispozant). — 


INFLUENȚA HEPATITEI VIRALE 
ASUPRA PRODUSULUI DE CONCEPȚIE 


Efectele hepatitei virale sint, in 


această privinţă, importante prin 
multiple aspecte. 

Imaturitatea constituie consecinţa 
cea mai importantă, constatată de 
noi în 45,8% din cazuri, din care 13% 
imaturi neviabili (5), si de 48,7% din 
cazuri de Scurtu si colab., proporţie 
care întrece de 2 ori proporţia de 
imaturi constatată de autori in cele- 
lalte nașteri din maternitate (25). 
Kese (2) constată 29,4% imaturi, 
Bruckner si colab. — 30%% (45), Sie- 
gel in S.U.A. (47) — 25% (fata de 
1,6% la martori). 

Mortalitatea perinatală a fost de 
11,1% în studiul lui Kese, dintre care 
peste jumătate morti intrauterin, lar 
restul în primele 10 zile după nas- 
tere, si de 21,7% in statisticile lui 
Scurtu şi colab., mortalitatea fiind 
dată de imaturi și de subponderali. 
În statistica noastră, náscutii morți 


au fost 2,10%, iar in cea a lui Bruck- 
ner si colab. — 9%. 

Pe totalul cazurilor, rezultate din 
statisticile a 6 autori (Martini, Dor- 
fler, Adams, Dörfler si Voigt, Arora 
si Gelpi), cuprinzind hepatita virala 
in stadiul inaintat al sarcinii, se con- 
stata o proporție de 9,995 născuţi 
morti (1). Dupa Siegel si colab., mor- 
talitatea fetală creşte în ultimul tri- 
mestru al gravidelor cu hepatită vi- 
rală, ajungind la 15% (53). 

Incidenía malformatiilor congeni- 
tale nu apare deosebitá de frecventa 
normală, care este apreciată la 
2—39/y. În tabelul XVIII, este redată 
incidenţa malformatiilor congenitale, 
la copii născuţi din gravidele cu hepa- 
tită virală. 

Pe baza sumării a multor statis- 
tici, Dărfler (48) constată o medie de 
3,50, iar Huchzermeyer de 2,6%0, 


ceea ce se încadrează în incidența: 


normală a malformatiilor congeni- 
tale. 

Din aceste date, rezultă că hepa- 
tita virală în graviditate nu consti- 
tuie un risc crescut de malformații 
congenitale, sau — poate — are doar 
un efect teratogen minim (5, 6, 48, 
50). 

Tipul de malformații este va- 
riabil: anencefalism, microcefalie, 
surditate, atrezie intestinală, cardio- 
patii (persistenta orificiului Botal), 
boala Little, sindrom Langdon-Down. 


Tabelul XVIH 


Incidenta malformatiilor congenitale la copiii născuţi din gravide cu hepatită virală 


Defecte congenitale 


Autori 


ai 


Nr. gravide cu 
hepatită virală 


Nr. cazuri % 


mn amend ee 


Li 
Voiculescu M. si colab. 
Scurtu N. şi colab. 
Kese Gh. | 
Bruckner I. şi colab. 
Huchzermever H. $i colab. 
Harmack V., Martini A. 
Ellegast yi colab. 


cola MP 
72 2 24 
M3 | 22 
60 2 | ; 
495 | 2,6 
60 4 | 6,6 
127 | 2 | 1,5 
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O anumitá atentie si emotie a 
provocat in 1965, lucrarea lui Stoller 
si Gollman (51), privind o anumita 
relaţie între incidenţa” hepatitei vi- 
rale și a cazurilor de sindrom Lang- 
don-Down, făcute de acești autori în 
statul Victoria din Australia. Se ob- 

^ servá că sinuozitátile curbei nasteri- 

lor de mongoloizi urmeazá similar, 
la distanță de aproape 1 an, curba 
morbiditátii prin hepatită virală. Alti 
autori nu au putut confirma însă 
aceste observaţii (52). 


Concluzii asupra efectelor hepatitei 
virale materne asupra sarcinii şi a 
produsului de concepție : 


Se constată o incidenţă ridicată 
privind : 

— nașteri premature (25—409/,) ; 

— avorturi spontane (8—30%) ; 

— imaturitatea  nou-născuţilor 
(25—480/5) ; 

— mortalitate fetalà (aproxima- 
tiv 10%). 

Aceste date sint suficiente pentru 
a demonstra gravitatea efectului no- 
civ al hepatitei virale materne asu- 
pra fătului, chiar dacă incidenţa 
malformatiilor congenitale: se men- 
tine la cifrele uzuale. În cercetarea 
noastră, proporţia de imaturi si de 
subponderali a fost de 52,1%, restul 
fiind imaturii neviabili (13%) şi năs- 
cufi morti (2,1%). Numai 28,2% din 
copiii născuţi din gravidele cu hepa- 
tită virală au fost complet normali 
la naştere. 


CONSECINȚE ALE HEPATITEI VIRALE 
APĂRUTE PRE- SAU POSTCONCEPTIONAL 


. Tn cercetarea noastră din 1956, 
am semnalat cá hepatita virală sur- 
venita preconceptional poate — prin 
persistenta sau cronicizarea ei — să 
influenteze nefavorabil produsul de 
concepție. Într-o serie mică cercetatà, 
vumai 22 de cazuri, am constatat o 


incidenţă mare de imaturi, dintre 


care 3 au decedat, precum şi 2 cazuri 
de defecte congenitale. 

Cercetind cazurile de sarcină sur- 
venite după hepatită, Kese (2) a con- 
statat că si stările posthepatitice in- 
fluenteaza nefavorabil sarcina, dar 
într-o măsură mai mică. Astfel, in- 
fluenta nocivă a stărilor posthepati- 
tice se manifestă în agravarea toxi- 
cozelor tardive, precum si a hemora- 
gilor la nastere. Autorul nu a con- 
statat o relaţie cauzală vădită între 
stările posthepatitice si incidenţa nas- 
terilor premature. Imaturitatea a 
fost. constatată la limita superioară 
a incidentei obisnuite. Mortalitatea 
prenatalá si incidenta.malformatiilor 
congenitale figureazá in aceasta sta- 
tisticá cu un procent obisnuit. 

In studiul lor, in 1973, Bruckner 
I. şi colab. (45) au constatat unele 
aspecte similare (agravarea disgravi- 
diei şi a hemoragiilor la naștere), 
precum şi un risc de prematuritate 
important (22,40%) si de avort spon- 
tan (14,499). Copiii respectivi au pre- 
zentat tulburări de creştere şi de dez- 
voltare fizică, într-o proporţie semni- 
ficativă. 


CONDUITA PROFILACTICĂ 
ȘI PROBLEME MEDICO-LEGALE 


Din datele prezentate, rezultă că 
apariția hepatitei virale în timpul 
sarcinii poate crea uneori dificultăți 
pentru sănătatea mamei, care pot fi 
prevenite printr-o bună nutriţie, o 
depistare precoce si îngrijire cores- 
punzătoare. 

Efectul nociv al hepatitei virale 
asupra sarcinii si a produsului con- 
ceptional este evident si se manifesta 
prin frecvența crescută a întreru- 
perii spontane a sarcinii (avort sau 
naştere prematură), prin riscul mare 
de mortinatalitate, de  imaturitate 
(25—48%), de subponderabilitate, de 
icter neonatal, ca si prin cresterea 
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apariția mai freen a şi infantile gi 
` de creştere. entă a tulburărilor 
Faţă de fr *CVenfa acestor efecte 
„nocive, intreruperea terapeutică 
sarcinii se im peutca a 
i i pune la gravidele sufe- 
rinde de hepatită virală. Aceasta i 
trerupere este admisibilă Rx ae 
PT =. misibilă numai in 
primul trimestru de sarcină, In cele- 
lalte trimestre, intreruperea sarcinii 
se poate admite numai dacă hepatita 
| viralá se asociazá cu o disgravidie 
tardivá, sau dacá evolutia hepatitei 
virale se prelungeste si pune in peri- 
„col sănătatea sau viata mamei. În 
hepatitele virale severe si în pre- 
coma hepaticá, nu se mai pune pro- 
blema intreruperii terapeutice. 

In general, este preferabil ca in- 
treruperea terapeutică să se facă in 
convalescen(a bolii sau într-o peri- 
oadá de regresiune, intrucit actul 
chirurgical agraveazá, de obicei, evo- 
lufia unei hepatite virale în plină 
perioadă de stare, 

Faţă de agravarea hepatitei cro- 
nice şi a cirozei hepatice în gravidi- 
tate, intreruperea terapeutică a sar- 
cinii este ferm indicată la aceste per- 
soane. Mijloacele anticonceptionale 
sînt, de asemenea, indicate. 

Profilaxia hepatitei virale la gra- 
vide trebuie să cuprindă toate măsu- 
rile preventive aplicate la maximum: 
evitarea contactului cu sursele de in- 
fectie, evitarea manoperelor medi- 
cale inutile şi a transfuziilor de singe, 
folosirea de instrumente medicale 
perfect sterilizate. d 

Profilaxia cu gammaglobuline este 
indicată în caz de contact infecțios, 
metodă prin care se previne hepatita 
de tip A si — probabil — si hepatita 
de tip B, intr-o oarecare măsură, ti- 
-nind seama de extinderea imunitàtii 
în masă fata de această hepatită 
(20—50%%) din populaţie. Se poate 
recurge si la imunoglobuline speci- 
.. fice anti-Au, utilizate recent cu suc- 
ees de Kohler (13). în prevenirea he- 
. patitei virale neonatale de tip B. 


o. 


. 12. Kühn H. și 


, Cazurile de hepatită virală la 

vide trebuie Spitalizate in condiţii. de 
pocos izolare, iar asistenta obste- 
ricală trebuie acordată de centre 
specializate în acest scop, tinind 
seama de unele pericole care apar în 
delivrare (hemoragii severe frec- 
vente). Un tratament de sustinere cu 
glucoză si vitamine este indicat in 
tratamentul hepatitei materne, grija 
fata de prognosticul gravidei, fiind 
maximală. 

Alăptarea sugarilor de către ma- 
mele purtătoare de HB, Ag este'per- 
misă, deoarece nu există riscul trans- 
miterii virusului hepatitic B prin lap- 
tele matern (56, 57). 
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ASPECTE PARTICULARE 


EPIDEMIOLOGIE 


Hepatita viralá este o boalá care 
atinge toate virstele. In diversele 
statistici, procentul cazurilor de he- 


patitá virală a copilului — fata de 
numărul total de cazuri — urcă pina 
la 50%. 


Repartitia pe grupe de vîrstă. În- 
tr-un studiu făcut pe 661 de cazuri 
(1953—1955) în Spitalul clinic de 
boli infecțioase „Colentina“, s-a con- 
statat că grupa de virstă 0—1 an a 
cuprins 23,895, grupa de vîrstă 
1—2 ani — 15,3% , grupa de vîrstă 
2—5 ani — 20,5%, iar peste 5 ani — 
40,40/, din cazuri. 

Intr-un alt studiu (1955—1959), in 
acelasi spital, pe 4 225 de cazuri (2), 
s-a observat cá repartiția pe gru- 
pe de vîrstă a variat de la an la an, 
astfel : grupa 0—1 an intre 8 si 220/,, 
grupa 1—2 ani între 8,6 si 16,5%, 


grupa 3—7 ani între 34 si 55% si 


grupa 8—14 ani între 16,6 si 390%. 
n anul 1973, din 1219 cazuri de 
hepatită virală la copiii internaţi în 
Spitalul clinic de boli infecțioase 
„Colentina“, repartiţia pe grupe de 
Virstá arată: 2,8%, pentru grupa 
0—12 luni; 6,8%, pentru grupa 
* Capitolul este i r 
Cl. Taindel, Seful Clinici de belt [ms 
10ase-Pediatrie, I.M.F, Bucuresti, 
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ALE HEPATITEI VIRALE 


LA COPIL* 


1—2 ani; 38,5% 
3—7 ani; 51,9%, 
8—14 ani (16). 

Datele prezentate mai sus arată o 
modificare deosebită în repartiţia pe 
grupe de vîrstă a hepatitei virale la 
copil în ultimii ani pentru copiii in- 
ternati în acest spital. S-a produs o 
scădere impresionantă a proportiei 
cazurilor în primul an de viaţă de la 
23,80/, la 2,89/ şi o scădere a propor- 
tiei de cazuri la virsta 1—2 ani de la 
15,3% la 60,89/j. Grupa de vîrstă 
3—7 ani (prescolari) s-a mentinut 
cam in aceeasi proportie. Grupa de 
virsta scolará (8—14 ani) a crescut 
proportional ajungînd la 51,9%; 
deci procentul actual al repartitiei 
pe grupe de virsta arata o predomi- 
nanta impresionanta a hepatitei vi- 
rale la virsta scolará si prescolara si 
o proportie foarte micá pentru gru- 
pele de virstá ale primilor trei ani 
de viata. 

Repartiția pe anotimp si luni. 
Hepatita virală la copil predomină 
în lunile de toamnă și iarnă, aspect 
remarcat atit în studiile anterioare, 
cit si în cele foarte recente. Curba 
de morbiditate atinge un acmeu în 
lunile octombrie și noiembrie, apoi 
scade puţin, mentinindu-se la valori 
destul de mari in decembrie, ianua- 
rie, februarie si martie, pentru ca in 


pentru grupa 
pentru grupa 
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cenii. 

Această incidenţă sezonieră a he- 
patitei virale, caracteristică pentru 
hepatita cu virus A, a fost observată 
$i în alte {ari din regiunile cu climă 
temperată. 

. La copilul mic, s-a observat o in- 
cidentfá mai uniformă in cursul anu- 
lui, fapt interpretat ca argument in 
favoarea predominantei hepatitei de 
inoculare la această vîrstă. 

Repartiția pe sexe arată o uşoară 
preponderență a îmbolnăvirilor la 
sexul masculin (539/) în studiul din 
1955—1959 si 50,20% in 1973, fata de 
sexul feminin (2, 16). 

Prezența antigenului HB,, in di- 
versele studii facute la copil in tara 
noastrá, a fost constatatà in propor- 
tie de 13,2—18%, ceea ce dovedeste 
că, spre deosebire de adult, la copil, 
predomină hepatita cu virus A (7, 16). 

Prezenţa AgHB, la copiii cu he- 
patită variază cu vîrsta. Astfel, in 
studiile efectuate in 1973, in Spita- 
lul clinic de boli infecțioase .,Colen- 
tina“, pe 1219 cazuri de hepatita, 
AgHB, a fost constatat in 13,2% din 
cazuri (16). 

Pe grupe de virstă, procentul 
cel mai mare de AgHB.-pozitiv — 
35,307, — a fost constatat la virsta 
0—1 an, cînd — probabil — calea 
parenterală intervine mai frecvent in 
transmiterea hepatitei virale. Procen- 
tul de AgHBs-pozitiv scade la 22,9"/q 
la virsta 1—3 ani si la 7,5% la 
3—7 ani, pentru ca Sá crească din 
‘nou la 15,2% la vîrsta şcolară. 

EY Cresterea din nou a prezenţei 
= NeHB, la scolari se datoreste pro- 


a, iarnă şi numai 1/3 


babil creșterii incidentei manevrelor 
parenterale (IDR, vaccinări etc.), care 
se practică la virsta şcolară (16). 

: Repartiția cazurilor de hepatită 
virală cu AgHB, pe luni este uni- 
formă in tot cursul anului, reiesind 
ca riscul infectării parenterale se 


menţine cu aceeași intensitate in tot 
cursul anului. 


Repar titia lunară a cazurilor de 
hepatită virală fără AgHB, urmează 
indeaproape curba numărului total de 
cazuri, cu acmeu în lunile de toamnă 
ȘI iarnă, ceea ce poate demonstra că 
riscul infectürii prin contact creşte 
evident în sezonul rece (16). 

În ceea ce priveşte prezenţa 
AgHB, la hepatita virală pe sexe, 
se poate remarca că proporţia de 
cazuri cu AgHBs-pozitiv este mai 
mare la băieţi (16,7?/)), decit la fete 
(10,1). 

Hepatita posttransfuzională. Trans- 
fuzia de singe sau de plasmă 
poate transmite hepatita viralá, cu 
atit mai mult cu cît proporția de pur- 
tátor latent de virus in rîndul popu- 
latiei sănătoase este mai ridicată, 
atingind, după unele statistici pină 
la 5%, (7). 

Într-o lucrare efectuată pe 1 640 
de copii, în 1966, in Spitalul clinic 
de boli infecțioase „Colentina“, s-au 
constatat antecedente transfuzionale 
la 73 de copii (4) Dintre aceștiă, 
55 (75.3%) au prezentat in urmaica- 
rele luni hepatitá viralá, ceea ce 
constituie o dovadá elocventa a perl- 
colului mare de transmitere a nepa- 
titei virale prin transfuzie de singe. 

În analiza făcută in 1973 (16), la 
acelaşi spital, pe 1 219 cazuri de he- 
patită virală la copil, s-au evidențiat 
14 cazuri de hepatită transfuzionala 
(1,1% din totalul cazurilor de hepa- 
tita virală), din care 7 aveau AgHB, 
si 7 erau fără AgHB,. De remarcat, 
că 10 din aceste 14 cazuri au fost 
sugari în virstă de pină la 1 an. 
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ANCA HEPATITEI VIRALE 
CLINICA A COPIL 


BAȚITA VIRALĂ LA COPILUL 
HEPAT TE VIRSTA DE 1 AN 


icterica 

ioada preic 
i die ci cu durata de 4—6 zile 
Pare ! le. este prezentà 


i 10—12 zi 
di rocent ridicat de cazuri, 


după unii autori pînă la 77% dintre 
copii. 

Tulburările digestive, care pre- 
domină în perioada prodromala, sint 
prezente la peste 70% din copii. De 
obicei, copiii prezintă inapetenta si 
tendinţa la vărsături. Vărsături au 
prezentat toti copiii, la care debutul 
s-a manifestat prin tulburări diges- 
tive. Uneori, vărsăturile devin vio- 
lente, dezvoltind o stare de acetone- 
mie, copiii prezentind miros de ace- 
tonă al expirului, întovărăşit de o 
halená fetidá. Deseori, se constata o 
simptomatologie dureroasá abdomi- 
nalá superioará, mai mult sau mai 
putin evidentá, provocatá de disten- 
sia capsulei ficatului. La unii copii, 
aceste dureri pot iradia in abdomenul 
inferior drept, rezultind diagnosticul 
fals de apendicită, sau se pot întinde 
piná in regiunea renalá. Constipatia 
sau diareea pot fi intilnite destul de 
frecvent; dupá unii autori, predo- 
mina constipatia; dupa alti autori, 
diareea poate sá apará in debutul he- 
patitei virale la 1/5 din copii. 

Fenomene generale se intilnesc 
destul de frecvent în această peri- 
oadă : ușoară cefalee, stare generală 
modificată, fiori şi ușoară ascensiune 
febrilă. Febra este, de obicei, relativ 
Joasă, neregulată, cu oscilaţii de 
l grad între dimineaţă si seară si 
apare de obicei spre sfîrșitul perioa- 
dei prodromale. 

, . Simptomele unei infecţii aeriene 
[ superioare apar uneori in debut, con- 
| pe debutul pseudogripal însoțit 

| peremie faringiana, bronsita si 


tuse. Aceastá modalitate de debut se 
intilneste destul de rar si pune pro- 
blema asocierii eventuale a unei vi- 
roze respiratorii, aláturi de hepatita 
virala. 

Debutul pseudoreumatismal, cu 
artralgii, este exceptional de rar la 
copil. 

Eruptiile sint, de asemenea, rare ; 
cind există, sint de tip scarlatini- 
form, rubeoliform sau urticarian. 

Perioada ictericü sau 
de stare: 

Icterul este semnul, care mar- 
cheazá intrarea in perioada de stare. 
Aproximativ 15—20% din cazurile 
de hepatitá viralá nu prezinta feno- 
mene prodromale, primul semn de 
boală fiind icterul. În general, pen- 
tru familie, primul semn de boala re- 
marcat este coloratia subicterică a 
sclerelor. 

În hepatita copilului, icterul poate 
avea intensităţi variabile de la un 
subicter uşor, abia vizibil, pind la 
colorarea întregului corp, de la oranj 
la galben-verzui. În majoritatea ca- 
zurilor, icterul este de intensitate 
medie sau discretă. Icterul intens 
este destul de rar și excepţional 
atinge intensitatea observată la adult. 

Durata medie a icterului este, în 
general, in jur de 17 zile. Icterul 
poate lipsi in perioada de stare a he- 
patitei virale, realizind hepatita anic- 
terica, intr-un procent variabii de 
3—5%9, procent care însă nu repre- 
zinta fidel realitatea, avind in vedere 
dificultátile de diagnostic. Procentul 
de hepatite virale anicterice este in 
realitate mai mare ; efectuind cerce- 
tári clinice, epidemiologice, in foca- 
rele de hepatită virală, unii autori 
constată un procent de 20—409/, de 
hepatite virale anicterice. Hepato- 
splenomegaliile, fárá alte semne cli- 
nice, observate mai frecvent în ulti- 
mul timp la copii, pot fi legate si de 
creșterea procentului de forme eli- 
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. nice uşoare de hepatită virală la co- 
. pil trecute neobservate. 

Febra. Deoarece bolnavii sint in- 
ternaü in spital in stadiul icteric, 
apare adesea impresia falsá cá hepa- 
tita virală evoluează fără febră. Mă- 
surarea temperaturii la voluntarii 
infectați sau la cazurile care au dez- 
voltat hepatita în spital, au dovedit 
că boala este însoţită destul de frec- 
vent de febră. Înălțimea si durata 
„creșterii temperaturii sînt foarte di- 
ferite de la bolnav la bolnav, copiii 
mai mici prezintă mai frecvent febră 
$i aceasta in valori mai ridicate ; to- 
tuşi, chiar și la ei se depăşeşte rar 
38,5%. La copiii mai mari, febra apare 
mai rar. Febra dispare treptat după 
3—4 zile, mai rar durează pînă la o 
săptămînă. | 

Ficatul este márit de volum, in 
imensa majoritate a cazurilor ; datele 
procentuale ale cazurilor fara hiper- 
trofie a ficatului sint contradictorii 
oscilînd între 10 si 20%. In general, 
ficatul are consistenta crescuta si este 
sensibil la presiune ; márirea de vo- 
lum a ficatului se mentine in gene- 
ral in timpul spitalizárii. 

Putini copii pleacá din spital cu 
ficatul revenit la dimensiuni si la 
consistentá normale. 

. Splenomegalia apare in 10—509/, 
(in medie 309/5) din cazuri. 

Merita a fi subliniat cá nu exista 
o relaţie directă între gradul de hi- 
pertrofie a ficatului si splinei şi 1n- 
tensitatea icterului. 

Tubul digestiv. La copiii cu hepa- 
tită virală, frapează o limbă sabu- 

rală alb-cenusie ; scaunul este In ge- 
neral deschis la culoare, încă din sta- 
diul preicteric, devenind mai tirziu 
cenușiu. In hepatita virală, nu se 
ajunge mereu la decolorarea com- 
pletă a materiilor fecale. 

Adenopatiile au fost observate in- 
constant de autori. Unii autori con- 

- sideră adenopatia în cadrul unei he- 


n 


patite virale o coincidență intimpla- 
toare, 

Fenomenele respiratorii, rinitele, 
bronsitele, care apar la copilul cu he- 
patită virală, se pare că nu aparțin 
hepatitei, ci ar fi coincidenfe, fiind 
determinate de alte virusuri coexis- 
tente. 

Sistemul cardiovascular. Se con- 
stata la începutul bolii tahicardie, 


„în special la copilul febril. Tensiunea 


arterială, în general, nu este modifi- 
cată. Miocardita a fost deserisă foarte 
rar, manifestată prin modificări elec- 
trocardiografice. 

Fenomene cutanate. Copilul pre- 
zintă aproape de regulă un facies 
particular „masca hepatitei epide- 
mice“, caracterizat prin pometii in- 
tens congestionati, contrastind cu 
paloarea si tonul subicteric perioral, 
iar buzele sînt- colorate rosu-inchis 
cu nuanţă violetă, bine delimitate de 
partea cutanată. Acest facies este 
mai rer intilnit la copilul mai mare. 
Eruptiile cutanate de tip morbili- 
form, rubeoliform sau purpuric apar 
destul de rar; se sting în general 
in 3—4 zile, rareori durind peste 
1 sáptáminá. In general eruptiile 
nu Sint pruriginoase. Eruptii cu 
caracter hemoragic insotit de alte 
manifestári hemoragice, apar in for- 
mele grave de hepatita virala. 

Aparatul excretor. In debutul he- 
patitei virale se constatá adesea o 
reducere marcată a cantității ce 
urină. Această oligurie nu este uato- 
rată numai vărsăturilor, febre: sau 
unei alimentatii deficitare din cauza 
lipsei de apetit, ci se bazează in spe- 
cial pe inmagazinarea extrarenala de. 
lichide, care poate să se manifeste şi 
prin edeme. 

Leucograma, la majoritatea bolna- 
vilor, este normalá sau prezintà leu- 
copenie, cu predominanta limfomo- 
nocitelor. 

Transaminazele (TGP si TGO) 
prezintá valori crescute in cursui he- 
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*: virale, atingind. valori mari 
PR amii zile de icter, depàsind 
U.K. (6). | 
500 gU, La copil, cele mai 
de hepatită vi- 


me clinice 
multe forme de intensitate 


int uşoare sau 
: e a Formele grave său prelungite 


în procente, după autor ; în 

Seul clinic de boli infecțioase 
Colentina*, in cercetárile efectuate 
in 1955—1959 aceste forme nu au 
depásit 12%. 

Mortalitatea globală in hepatita 
virală a copilului a cunoscut o scă- 
dere lentă şi permanentă de la 5%, 
în 1955, la 2% , în 1959. Mortalitatea 
la copil, peste virsta de 1 an a scă- 
zut de la 1,25% (in 1955), la 0,25%0 
(în 1959). Aceste procente s-au men- 
ținut cu mici variaţii si în anii din 
urmă. 

Incidenfa mică a formelor severe 
la copilul de vîrstă mai mare, aso- 
ciată cu incidența sezonieră $i scá- 
derea' mortalităţii, este un fapt care 
poate fi interpretat în sensul unei 
scăderi a incidenfei hepatitei virale 
de tip B si predominanta hepatitei 
virale de tip A, care determina forme 
clinice mai usoare. 

Problema frecventei antigenului 
HB, si a relatiilor cu forma etiolo- 
gică nu este încă perfect elucidata. 
Studii recente au dovedit cá prezenta 
AgHB, servește ca test de diferen- 
tiere între hepatita cu virus A si cea 
cu virus B. După cum am relatat 
mai sus, la cazurile studiate dc noi 
in 1973, procentul de cazuri cu 
AgHB, a variat între 22,9 si 7,5%, 
proportia mai mare fiind constatata 
la virsta de 1—3 ani. Cit despre 
persistenta prelungită a AgHB, la o 
parte din copii, ea ar putea constitui 
un indiciu de prognostic pentru evo- 
lutia ulterioará a bolii, in sensui unei 
posibilități mai mari de evoluţie spre 
cronicizare, 

Un factor important in agravarea 
hepatitei virale il are incontestabil 
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: suprainfecția, în timpul "evoluţiei 


bolii. Suprainfectiile virale detennină 
agravarea hepatitei virale a copilu- 
jui (3); se produce o prelungire à 
bolii și a duratei de spitalizare prin 
persistenta mai indelungata a icte- 
rului, normalizarea mai lenta a teste- 
lor de disproteinemie si incetinirea 
involutiei hepatomegaliei. Rolul agra- 
vant rezultá si din procentul ridicat 
de recrudescente, in cursul evolutiei 
hepatitei virale la copil, in caz de 
suprainfectii virale (6,3%, după un 
studiu făcut în Spitalul clinic de bol: 
infecțioase „Colentina“, in 1962). 
Asemenea agravări au fost determi- 
nate de rubeolă, rujeolă, varicelă, 
parotidită epidemicá, precum si de 
infecţii virale ale căilor respiratorii. 
Procentul cel mai ridicat de recrudes- 
cente a fost observat la bolnavii cu 
varicelă. Este probabil că celula he- 
patică sensibilizată de virusul hepa- 
titei virale să răspundă prin accen- 
tuarea leziunilor, în cursul unor in- 
fectii cu virusuri de altă natura. 
Suprainfectiile bacteriene agra- 
vează într-o măsură si mai mare evo- 
lutia hepatitei virale la copil (1). In- 
tr-un studiu fácut in Spitalul clinic 
de boli infectioase „Colentina“ in 
1961, proportia de  recrudescente 
printre hepatitele virale cu suprain- 
fectii bacteriene a fost de 17,6%. 
Dintre suprainfectiile studiate, cele 
streptococice par a exercita cea mai 
mare influentá. Proportia de recru- 
descente la acesti bolnavi a fost de 
229/, fata de 16% la cei cu supra- 
infecţii stafilococice. In general, 
suprainfectiile bacteriene prelungesc 
durata bolii, a icterului, a hepato- 
megaliei si intirzie normalizarea tes- 
telor de laborator. Meritá a fi men- 
tionat si faptul cá infectiile bacte- 
riene supraadáugate agraveazá evo- 
lutia hepatitelor virale severe şi gră- 
besc instalarea comei. 
Diagnostic diferențial. 
Hepatita viralá constituie de departe 
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. cea mai frecventă cauză de icter la 
„copil. Din această cauză, in fata unui 
| sindrom icteric, medicul se va gindi 
— in primul rind — ]a diagnosticul 
de hepatită virală. 
__ Coroborarea datelor epidemiolo- 
s 2 fi de laborator, pot in 
enera Stabileascá ia! a 
ticul de hepatită vitală r = 
Într-o proporţie mică de cazuri, 
se impune diagnosticul diferenţial cu 
alte sindroame icterice. În această si- 
tuatie, diagnosticul diferenţial este 
același ca la adult (vezi capitolul 24). 


HEPATITA VIRALĂ LA SUGAR 


În cele ce urmează, se descriu 
aspectele clinice ale hepatitei virale 
la sugar, adică la copilul in virsta 
de 4 sáptámini piná la 12 luni. 

Proporția de cazuri de hepatită 
virală la această vîrstă a scăzut :nult 
în decursul ultimilor ani, faţă de nu- 
mărul de hepatite de toate virstele. 
Astfel, de la 23,8%o (in 1955) a sca- 
zut la 2,80% (în 1973), din totaiul de 
hepatite virale la copil (2,16). 

în cadrul acestei virste, s-a obser- 
vat o proporţie mai mare de cazuri 
la sugarul în vîrstă de peste 6 luni, 
fatá de sugarul sub 6 luni. Aceasta 
morbiditate crescută, mai ales la 
vîrsta de peste 6 luni, poate fi expli- 
cata prin rezistența conferita suga- 
rului în .primele 6 luni de viaţă, prin 
alimentatia cu lapte matern, care 
poate aduce un grad de protectie faţă 
de unele infecţii, micsorind numărul 
tratamentelor parenterale necesare. 
În același timp, alimentaţia naturală 
reduce mult posibilităţile numeroase 
de contaminare digestivă. 

În ceea ce priveşte repartiția pe 
“anotimpuri si pe luni, există dife- 
rente foarte mici intre numarul de 
hepatite virale in diferitele luni, 
ceea ce se explica prin faptul că he- 
patita virala a sugarului este In ma- 
joritatea cazurilor determinata de 
virusul B, iar incidenţa hepatitei vi- 


rale transmisá prin inoculare, in care 
este prezent antigenul HBs, este uni- 
forma in decursul anului. 

Cercetarea AgHB,, la cazurile de 
hepatita viralà in 1973, a constata! 
cea mai crescutà proportie a anti- 
genului la virsta intre 0—1 an, ceea 
ce dovedeste, de asemenea, cá la 
această vîrstă — probabil — calea 
parenterală intervine cel mai írec- 
vent in transmiterea hepatitei virale. 

In ceea ce priveste repartitia pe 
sexe, este interesant de remarcat că, 
la această vîrstă, predomină sexul 
masculin. Într-un studiu din 1960, 
făcut în Spitalul clinic de boli infec- 
tioase „Colentina“, proporţia a fost 
de 58,9%, pentru sexul masculin, iar 
în studiul făcut în 1973 în acelaşi 
spital procentul a fost de 67%, pen- 
tru sexul masculin. 

În ceea ce priveşte influenţa stării 
de nutriţie a copiilor, în morbiditatea 
prin hepatita virală, diferite studii 
au arătat că aproape 3/4 din sugarii 
bolnavi de hepatită virală prezentau 
distrofii de diverse grade. După opi- 
nia acestor autori nu ar fi vorba de 
o predispozitie specială a distroficu- 
lui pentru hepatita virală, ci ma! 
curînd faptul că aceşti copii distro- 
fici ar fi mai frecvent expuşi la o 
serie de examene de laborator sau la 
interventii terapeutice, la internári 
in spitale pentru infectii respiratorii 
sau digestive. 

Perioada preicterică 
simptomatică, cu o durată medie de 
3 zile, este prezentă în mai mare má- 
surá la sugar decit là copilul mat 
mare. După diversi autori, peri- 
oada preicterică în hepatita virală a 
sugarului apare la 60—909,) din ca- 
zuri. Deci marea majoritate a sugari- 
lor prezintă o simptomatologie va- 
riată, înainte de apariţia icterului. În- 
tr-o mai mică proporţie (10—40^/5), 
primul semn de boală este icterul. 

Tulburările digestive sint cele 
mai frecvente in perioada preicte- 
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MTS Sugarul refuzá sînul sau bibe- 
ronul, vomită $i prezinta scaune dia- 
reice. Aproape in jumatate din ca- 
zuri, in perioada preicterică, sugarii 
fac febră, de obicei, relativ mică. 

perioadaicterică. Icterut, 
care marcheaza debutul perioadei de 
| stare, este in general mai intens 
decit la copilul mai mare. In general, 
durata medie de persistentà a icteru- 
]ui este de 15 zile, ceva mai micá 
decît la copilul in vîrstă de peste 
1 an. Este mult discutată problema 
paralelismului, care ar exista între 
intensitatea şi durata icterului şi 
gravitatea formei clinice. Se pare că 
nu se poate stabili acest paralelism 
absolut, dar se poate afirma cu sigu- 
rantá, că intensificarea bruscă a icte- 
rului constituie un semn major, care 
anunţă agravarea stării bolnavului. 
Ficatul este mărit de volum şi, 
în general, persistă pe toată durata 
spitalizării. În majoritatea cazurilor, 
se observă o mărire uniformă a celor 
2 lobi hepatici, iar consistenţa fica- 
tului este de obicei medie. 
Evoluţia volumului ficatului este 
variabilă. Uneori, în perioada de 
stare, ficatul rămîne staționar ca mă- 


rime, alteori se produce o ușoară re- | 


gresie, care continuă apoi în conva- 
lescenta. Destul de rar, se pot obser- 
va variaţii în dimensiune, în evoluţia 
ficatului, cu creştere apoi descreştere 
şi iar creştere şi descreștere, reaii- 
zind un „ficat armonică“. 

Splenomegalia este mult mai frec- 
ventă în cazurile de hepatită virală 
la sugar (după unii autori în aproape 
3/4 din cazuri), decît la copilul mai 
mare, 


_ Febra apare destul de des in pe- 
rioada de stare a hepatitei virale la 
sugar (4/5), mult mai frecvent decit 
la copilul mai mare. Febra este, in 
general, de márime medie si de du- 
rată scurtă. 

Tulburările digestive sînt 1areori 
prezente în perioada de stare (ina- 
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petenta, vărsături, diaree). Scaunele 
sint de obicei, decolorate, iar vrinile 
sint hipercrome. | 
i Leucograma in cursul hepatitei 
virale la sugar este necaracteristicá. 
Testele de  disproteinemie nu 


"sînt valoroase pentru diagnostic, de- 


oarece nu se pozitiveazá intotdeauna 
in cursul hepatitei virale la sugar. 

Transaminazele, in  majoritatea 
cazurilor, ajung la valori foarte mari 
de la inceput, iar din a doua decada 
a bolii, incep sá scadá, mentinindu-se 
la valori usor crescute citeva sáptá- 
mini. 

Evolufia. La sugar, evolutia 
hepatitei virale, in general, este mult 
mai severá decit la copilul mare. 
Mortalitatea variazá dupá autori. in 
tara noastrá, intr-un studiu fácut in 
1960 mortalitatea a fost de 8"); in 
1973, mortalitatea prin hepatita vi- 
rală la sugar a fost de 17,6%, fata de 
o mortalitate globalá pe toate virstele 
prin hepatitá viralá de 0,89/, (16) ; de 
asemenea, formele severe realizeazá 
un procent mare de cazuri, care im- 

reuná cu decesele ajung uneori le 
un total de 50%. Numai aproximativ 
jumătate din cazurile de hepatită vi- 
rală la sugar evoluează ca iorme 
ușoare sau medii, care asigură reve- 
nirea la normal a funcţiilor ficaiu- 
lui. 

în formele medii si uşoare, icterul 
dispare rapid ; paralel ficatul și spli- 
na descresc. Uneori, persistă o hepa- 
tosplenomegalie timp îndelungat, 
ceea ce explică în parte, la copil, eiio- 
logia complexă a sindromului de 
„hepatosplenomegalie“. 

“Ca si la copilul mai mare, si la 
sugarul cu hepatitá viralá, suprain- 
fectiile bacteriene (streptococice sau 
stafilococice), ca si suprainfectiile vi- 
rale (varicela, rubeola, rujeolà si ore- 
ion) au un important rol agravant 
asupra hepatitei virale. In aceste si- 
tuatii, se produce o prelungire a bolii 
si a duratei de spitalizare, prin per- 
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.. sistenta mai îndelungată a icterului, 
normalizarea mai lentă a probelor 
biologice şi încetinirea involuliei 
hepatomegaliei; De asemenea, in 
aceste situaţii, procentul de recru- 
descente este mai mare. 

„Diagnosticul diferen- 

f ial. La sugar, hepatita virală 
ocupà un loc important ín etiologia 
icterului. Diagnosticul diferential al 

.hepatitei virale la sugar se face cu o 
multitudine de sindroame, care pre- 
zintá icter si hepatosplenomegalie. 
Cea mai mare parte a icterelor 1a 
nou-náscut isi pot extinde evolutia 
peste virsta de 30 de zile, intrind 
astfel ca sindroame icterice ale su- 
garului. Deosebirea hepatitelor vi- 
rale de acestea este, deseori, deoscbit 
de dificilă, chiar şi în prezența unui 
laborator foarte modern si dezvoltat. 
Totuşi, coroborarea semnelor clinice 
cu datele de laborator duce de cele 
mai multe ori la stabilirea etiologiei 
corecte a unui sindrom icteric la 
această vîrstă. 

La sugar, mai frecvent decit 
la nou-născut, apar hepatite infec- 
tioase, în cadrul unor infecţii gene- 
ralizate (salmonele, colibacil, pro- 
teus, stafilococ, streptococ, pneumo- 
coc, leptospire). În această situație, 
sugarul prezintă semnele clinice de 
septicemie cu febră, localizări septice 
variate şi — în plus — icter si ne- 
patomegalie. Hemocultura si cultu- 
rile din produsele patologice ale or- 
ganelor infectate ajutá diagnosticul. 

În afară de aceste date, in dia- 
gnosticul diferential al hepatitei vi- 
rale, la sugar, trebuie luate in con- 
siderare toate sindroamele descrise 
la diagnosticul diferential al hepatitei 
virale la adult (vezi cap. 24). 

HEPATITA VIRALA LA NOU-NÁSCUT 

Perioada neonatală — primele 
.4 săptămini de viaţă — reprezintă 


pentru nou-născut o perioadă de 
adaptare morfofunctionala de ia viata 


intrauterină la cea extrauterină, mo- 
tiv pentru care patologia acestei 
virste prezintă un polimorfism şi o 
complexitate deosebită. 

Problema icterului la nou-născut, 
deși oferă astăzi un vast material de 
observaţie clinică, asociat cu explo- 
rari funcţionale de înaltă finețe, re- 
prezintă un domeniu, în care factorii 
etiologici, nu sînt încă stabiliți, în 
toate situaţiile. 

Hepatita virală, una din cele mai 
importante cauze de icter la nou- 
născut, este produsă, de obicei, prin- 
tr-o infecţie fetală transplacentară. 
Virusul A al hepatitei virale este rar 
responsabil de producerea acestei 
boli, deoarece în organismul gravi- 
dei, în îmbolnăvirile cu tipul A de 
virus hepatic, viremia este de scurtă 
durată şi anticorpii specifici, care 
apar rapid, trec la făt şi-l protejează 
de boală. Infecția fetalá cu virusul A 
se poate totuşi produce, insă numai 
înainte de apariţia anticorpilor spe- 
cifici, eventualitate rară, deşi posi- 
bila. 

De cele mai multe ori, hepatita 
virală la nou-născut este determinată 
de virusul hepatitic B, care este puţin 
antigenic si nu duce la formarea 
de anticorpi si care persistá indelun- 
gat in singele mamei si trece in sin- 
gele fátului. 


TABLOU CLINIC 


Data aparitiei icterului este in 
functie de momentul infectiei fetale. 
Daca infectia a fost precoce, icterul 
poate să apară chiar de la naştere. In 
cazul unei infectii tardive, icterul 
apare mai tirziu, de obicei după 1—8 
săptămîni de viata. 

În mod obişnuit, icterul este pre- 
cedat sau însoţit de tulburări diges- 
tive (lipsă de apetit, vărsături, dia- 
ree). Icterul apare la conjunctive şi 
ulterior se extinde progresiv, Scau- 
nele sint decolorate uneori numai 
tranzitoriu, iar urinile sînt închise la 
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culoare. Ficatul si splina sint márite 

in volum. Starea generală a nou- 
născutului este alterată, curba pon- 
‘eral în scădere, temperatura este 
uşor crescută sau normală. Hemo- 
‘grama este nemodificata (uneori leu- 
copenie). Examenele de laborator evi- 
dentiazá : scăderea colesterolului es- 
terificat, creşterea transaminazelor, 
hiperbilirubinemie, scăderea sterco- 
bilinogenului -fecal şi creşterea uro- 
bilinogenului şi a pigmentilor biliari 
in uriná. 

Hepatita viralá a nou-náscutului 
poate evolua sub 4 forme cli- 
nice: 

— forma supraacută sau fulmi- 
nantü, la care se adaugá sindromul 
hemoragic, alterarea stárii generale 
cu exitus rapid ; 

— forma acută, cu instalarea pro- 
gresivá a tuturor semnelor de boala, 
la care se adaugá sindromul hemo- 
ragic, infiltratia edematoasá si som- 
nolentá ; evoluția formei acute este 
mereu nefavorabilă (uneo?i, se insta- 
leazá icter nuclear sau cirozá ; alte- 
ori, evoluție trenantă cu vindecare 
după o perioadă îndelungată; mai 
rar, evoluţie către comă şi exitus); 
|. — forma benignă, care seamănă 
cu un icter fiziologic prelungit, şi 
care se vindecă (o evolutie tardivă 
către ciroză este posibilă) ; 

— forma pseudoobstructivă, cu 
icter precoce si intens, scaune total 
decolorate, ficat mare si dur, sple- 
nomegalie, uneori sindrom hemo- 
ragic ; biochimic, hiperbilirubinemie 
extrem de mare şi fosfataza alcalină 
serică foarte crescută. 

Evoluția hepatitei virale la 
nou-născut este în general severă. 
Uneori, evoluţia se face către vin- 
decare, Mortalitatea este destul de 
mare. Evoluţia formelor prelungite 
se face frecvent către ciroză. 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


In fata unui sindrom icteric la 
nou-náseut, in afará de hepatita vi- 
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f 
5. 


rală, trebuie puse în discuţie urmă- 
toarele entități clinice : | 


A. Ictere ale nou-născutului cu 
hiperbilirubinemie directă : | 


I. Ictere hepatocelulare 

l. Hepatite infectioase (altele de- 
cit hepatita viralà) 

a) Hepatite infectioase congeni- 
tale sau imediat neonatale: 

— Hepatita sifilitică din sifili- 
sul congenital coexistă cu alte modi- 
ficări specifice (sifilide cutaneomu- 
coase, osteocondrită, coriză). În for- 
ma benignă, icterul este de intensi- 
tate medie, cu hepatomegalie şi ane- 
mie. Anamneza, examenele serolo- 
gice (la nou-născut și la părinţi), 
asocierea cu alte leziuni luetice sta- 
bilesc diagnosticul. În forma gravă, 
icterul este intens, cu hemoragii mul- 
tiple cutaneomucoase,  hipertonie, 
convulsii, stare generală foarte gravă 
și evoluție rapidă și aproape de re- 
gulă fatală. 

— Hepatita din boala incluziilor 
citomegalice reprezintă una din loca- 
lizările acestei boli. Icterul este pre- 
coce şi intens, cu hepatosplenomega- 
lie și sindrom hemoragic (purpură, 
hemoragii digestive) şi determinări 
renale. Evoluţia este aproape constant 
și rapid fatală. Diagnosticul se 
poate pune prin evidentiere in sedi- 
mentul urinar a unor celule mari, cu 
incluziuni caracteristice „în ochi de 
bufnitá* sau prin izolarea virusului 
din urină, salivă sau bilă. Histopa- 
tologic, se pun în evidenţă în diverse 
organe, celule voluminoase cu inclu- 
ziuni nucleare si citoplasmatice. 

— Hepatita din  toxoplasmoza 
congenitală (15) apare în cadrul unei 
infecţii generalizate, caracterizată 
prin hidrocefalie, retinocoroidită, con- 
vulsii, meningoencefalitá, hepatită 
icterică cu hepatomegalie. Boala este 
gravă, de obicei incompatibilă cu 
viața. Diagnosticul se stabilește prin 
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izolarea parazitului din L.C.R., sin 
] Ai. sin- 
ge. biopsii musculare, prin inoculare 


“intraperitoneală la şoarece si prin 


pozitivarea reacţiilor serologice (tes- 
ide le Sabin-Feldman, ue 
fia iXare a complementului, imu- 
Rocca indirectă). | 

, — Hepatita herpetică este o ma- 
nifestare majorá a bolii idee 
sistemice, herpesul visceral al nou- 
născutului, care apare în special la 
imaturi. Boala se manifestă prin sta- 
re generală gravă, febră, erupție eri- 
tematoveziculoasă generalizată, icter, 
hepatomegalie, sindrom  hemora- 
gic și uneori meningoencefalită. Evo- 
luţia este către exitus în citeva zile. 
Diagnosticul se sprijină pe “leziunile 
cutanate şi mucoase caracteristice, 
pe existenţa herpesului la mamă, în 
momentul nașterii. Histopatologic, 
apar celule gigante multinucleate şi 
incluzii intracelulare. Virusul poate 
fi izolat pe culturi de ţesuturi. 
Uneori, pot ajuta diagnosticul testele 
serologice. 

— Hepatita rubeolica este una 
din manifestarile secundare ale ru- 
beolei congenitale (17). Rubeola la 
gravide produce o 


infectie cronicá 
intrauteriná a fátului, care continua 
la nou-náscut cu m 


anifestari variate, 
printre care $i hepatomegalie CU ic- 
ter. Manifestárile clinice cele mai 
importante ale rubeolei congenitale, 
care aju 


tă la stabilirea diagnosticu- 
lui sînt : cata 


racta, malformatiile car- 
diace si surditatea. Virusul rubeolei 
poate fi izolat din faringe, 14° reac- 
tia serologica, care sprijiná diagnos- 
ticul, este testul de inhibitie à hema- 
glutinárii. 

— Hepatita din listerioza conge- 
nitalá (15) apare la nou-náscutul in- 
n cursul vietii intrauterine 
in cursul travaliului de la mama 
due de Listeria mono E 

, isterioza neonatala se manifesta 
Lt n sub forma de septice- 
A isemin: infecţiei în or- 


gane, printre care si ficatul, unde 
se produc granuloame și abcese. Evo- 
lutia este rapidá spre deces. Diagnos- 
ticul este sprijinit de existenţa unei 
septicemii a mamei in perioada 
neonatală, precum si pe izolarea lis- 
teriei de la nou-născut din singe, 
urină, organe sau din lichidul am- 
niotic. 

— Hepatita icterigenă din tuber- 
culoza congenitală apare Tar, în ca- 
drul unei tuberculoze evolutive a 
mamei. Tuberculoza congenitală 
transplacentară a nou-născutului 
poate realiza un tablou infecțios cu 
ficat mare, splină mărită, icter si 
alterarea profundá a stárii generale 
si cu o evolutie severá fulminantá. 
Diagnosticul este ajutat de radiogra- 
fia pulmonará, care evidenţiază o 
granulie. Alergia tuberculinică este 
negativă. 

— Hepatita cu virusuri Coxsa- 
ckie B poate sá apara la nou-náscut 
in cadrul unui sindrom encefalo-he- 
pato-miocardic grav cil icter, sin- 
drom hemoragic, febrá, tahicardie, 
zgomote cardiace asurzite, „dispnee, 
cianoză si moarte rapidă. Infecția se 


realizează, de obicei, transplacentar 
sau imediat după naștere. Diagnosti- 
important. 


cul virusologic este foarte 
Virusul Coxsackie se izolează pe 
culturi de ţesuturi sau prin inocu- 
lare la șoareci sugari. Testele sero- 
logice pot fi semnificative, mai ales 
anticorpii neutralizanti și fixatori de 
complement. 
b) Hepatita neonatalá cu celule 
gigante (11, 13). În majoritatea cazu- 
rilor, boala evoluează ca un icter 
mecanic, care nu se mai accentu ; 
cu O bilirubinemie sericá directá 
crescută, cu timpul de protrombina 
prelungit şi cu transaminaze cres- 
cute. Scaunele sint decolorate sau 
complet acolice. In evoluţia ulte- 
rioará, apare adesea 0. anemie 
ată, determinată 1n 

de o hemolizá crescutá. 
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Evoluţia poate fi: rapid letală, 
cu exitus în perioada neona- 
tală (10—15% din cazuri), progre- 
sivă, cu exitus În aproximativ 2 ani 
(15 2/0), cronică, cu trecere in fibroză 
si ciroză (35 9/0), benigná (35—40 t/j). 
 Diagnosticul este posibil numai 
pe date morfologice prin punctie- 
biopsie hepaticá, care poate sá dea 
unele indicatii si despre evolutia po- 
sibilă a bolii. Caracteristice sint ce- 
lulele gigante, grupate in număr di- 
ferit. Celula are un diametru de pina 
la 400 microni si contine 10—40 nu- 
clei. Citoplasma acestor celule are 
vacuole, pe care unii autori le denu- 
mesc balonizári. Cercetátori moderni 
considerá cá agentul etiologic ar fi 
virusul hepatitic B (infectie trans- 
placentará). 
c) Hepatitele infectioase  bacte- 
riene cu germeni piogeni (15, 17) apar 
in cursul septicemiilor. Germenii cel 
mai frecvent incriminati sint : strep- 
tococul, stafilococul, pneumococul, 
colibacilul si proteus. Icterul este de- 
terminat de leziuni infectioase he- 
patice, dar si de o hemolizá exage- 
rata provocata de germenii patogeni. 
Evoluția clinică este uneori be- 
nigná. Alteori evoluează sever, cu 
exitus in primele 2 sáptámini. Acest 
gen de hepatite au devenit astázi 
rare In urma progreselor in terapia 
antibacteriană. Diagnosticul se face 
prin investigatiile clinice si de labo- 
rator (hemoculturi, culturi din foca- 
rele septicemice si de la poarta de 
intrare ; leucograma). 
2. Ictere prin boli hepatice ere- 
ditare : 
. a) Galactozemia este determinată 
de un deficit in galactotransferază, 
enzima celulará care intervine in 
conversiunea galactozei in glucoză- 
l-fosfat (10, 15). În lipsa acestei en- 
zime, organismul nu poate metabo- 
liza galactoza, Boala debutează la 
cîteva zile după începerea alimenta- 
tiei lactate, cu anorexie, vărsături, 
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diaree, icter însoțit de anemie. Eyo- 
lutia se face către ciroză, cu spleno- 
megalie marcată. Galactozemia este 
de peste lg %%. Tratamentul indicat 
este regimul fără galactoză i 

b) Intoleranta ereditară la jruc- 
tozü (10) se datoreste unei activitati 
scázute a aldolazei hepatice. Boala 
se manifesta din primele zile sau 
sáptámini de viatá prin anorexie, 
greturi, vársáturi, accese de hipo- 
glicemie (paloare, transpiratie, tul- 
burári de constientá), intirziere in 
dezvoltarea staturoponderalá, hepa- 
tomegalie si icter. Diagnosticul este 
sprijinit, pe lingá datele clinice, si 
de urmátoarele examene biologice : 
fructozurie, proteinurie,  hiperbili- 
rubinemie. Evolutia este letalá prin 
cirozá hepatica. Excluderea din ali- 
mentatie a fructozei antreneaza dis- 
paritia tulburárilor. 

c) Hipertirozinemia se datoreste 
blocárii activitátii enzimatice a tiro- 
zintransaminazei. Boala debuteaza in 
primele săptămîni sau luni de viata 
cu anorexie, vársáturi, diaree, ha- 
lena cu miros de transpiratie, mani- 
festari hemoragice, hepatomegalie, 
icter, splenomegalie, convulsii, tul- 
burari de mers, intirziere in dezvol- 
tarea intelectualá. Se deceleazá hi- 
pertirozinemie marcatá, cu tirozin- 
urie, anemie, trombopenie, hipopro- 
teinemie. Tratamentul consta in re- 
gim fárá tiroziná, precum si doze 
masive de vitamina D». Evolutia este 
gravă, spre ciroză. 

d) Deficicnta în alfa-l-antitrip- 
sină (10, 11) este o tulburare recu- 
noscută recent, cu manifestări de ic- 
ter colestatic în perioada neonatalà. 
Icterul apare in prima lună de 
viata si poate persista timp de mai 
multe luni. Ulterior, se poate dez- 
volta ciroza hepatică. Unii autori 
constată evidența unei infecţii cu vi- 
rus hepatitic B la nou-născuţii cu 
deficit în alfa-l-antitripsină. 
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_ e) Sindromul Dubin-Johnson (15) 
este determinat de faptul cá celula 
hepaticá, cu toate cá este capabilá 
de glicuronoconjugare, nu poate ex- 
creta bilirubina in cáile biliare si ca 
urmare bilirubina conjugatá este re- 
gurgitată in capilarele sanguine. 
Boala se manifestă prin icter va- 
riabil ca intensitate, hepatomegalie, 
colici abdominale, anorexie, urini hi- 
percrome, scaunele aproape normal 
„colorate. Bilirubinemia este crescută, 
iar la proba de eliminare cu BSP se 
înregistrează o retenţie excesivă si o 
curbă de eliminare caracteristică. 
Urobilinogenul este crescut în urină, 
iar stercobilinogenul fecal este nor- 
mal. Punctia-biopsie hepatică evi- 
dentiaz4 acumularea în celulele he- 
patice a unor granulatii brune. Evo- 
lutia este în puseuri si permite o 
vietuire îndelungată. 

f) Sindromul Rotor este, de ase- 
menea, o boalá cu caracter familial 
cu icter caracterizat prin hiperbili- 
rubinemie mixta, bilirubinurie, as- 
pect normal al veziculei si al căilor 
biliare la colecistografie, aspect nor- 
mal al ficatului. Cauza este un de- 
fect de captare a- bilirubinei libere 
de către celula hepatică. Evoluţia 
este benignă. 

g) Colestaza intrahepatică fami- 
lială (boala Byler) este o boală re- 
cent descrisă, cu caracter familial, 
caracterizată prin colestază progre- 
sivă, deseori fatală. Copiii afectaţi 
au prurit sever, malabsorbtie, rahi- 
tism. Icterul apare in perioada neona- 
ialá, dar deseori debutul bolii se 
situeazi dupa mai multe luni de 
viață. Prognosticul final nu este 
bine cunoscut. 


IL. Ictere prin obstrucfie 
extrahepatică 

Sindromul de obstructie extrahe- 
patică la nou-născut (15) realizează, 
în general, un tablou de icter meca- 
nic, cu următoarele caractere : icter, 


care apare din primele  săptă- 
mini de viata, creşte progresiv, ajun- 
gind la o nuanță verzuie; hepato- 
splenomegalie ; scaune albe, chi- 
toase, fără stercobilinogen ; urini de 
culoare foarte închisă, din cauza can- 
titatii mari de bilirubină ; bilirubi- 
nemie directă crescută ; probe func- 
tionale hepatice negative; hiperco- 
lesterolemie ; fosfataza alcaliná se- 
rica crescuta. 


Starea generală este bună la in- 
ceput, in stadiul de tolerantá rela- 
tivă, care durează cîteva luni. 

După o perioadă de 4 luni pînă la 
2 ani, apare stadiul de decompen- 
sare, se constituie ciroza biliară și 
simptomatologia se modifică. În acest 
stadiu, devine mai dificilă diferen- 
tierea de icterul prin hepatită. Peste 
90 9?/, din cazurile de obstructie bi- 
liară extrahepaticá la nou-născut 
sint determinate de atrezia biliară. 

a) Atrezia congenitală a căilor bi- 
liare rezultă, în general, dintr-o mal- 
formaţie a căilor biliare, determinată 
probabil de un proces inflamator în 
perioada fetală (10, 11, 15). În ma- 
joritatea cazurilor de hiperbilirubi- 
nemie directă la nou-născut, dia- 
gnosticul diferenţial se face între 
hepatita neonatală virală si atrezia 
congenitală a căilor biliare. Semnele 
clinice și datele biologice nu reușesc 
să le deosebească în mod satisfácá- 
tor. Laparotomia exploratoare, me- 
toda prin care se poate recunoaște 
atrezia biliară, trebuie practicată cu 
multă atenţie. În această situalie di- 
ficilă de diagnostic, devine foarte 
util testul excretiei de I?! roz ben- 
gal. Dacă substanţa radioactivă este 
excretată prin scaun în 48—72 de 
ore, într-un procent de 10 % sau 
mai mult, testul indicá obstructie bi- 
liará incompletá. Dacá excretia este 
mai mică de 10%, testul indică 
obstructie biliară completă, care 
apare la copiii cu atrezie biliară. 
Acest rezultat poate să apară și 
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3 of, din hepatitele neona- 
n ZU, ° colestază severă. Totuşi, 
utilizarea corectă a acestui test, 
împreună cu punctia~biopsie he- 
patică, poate evita o laparotomie 
exploratoare inutila. | 

Studii recente indică şi alte teh- 
nici, în scopul deosebirii cît mai 
exacte a hepatitei neonatale de 
atrezia biliará si anume : cantitatea 
de acid biliar seric, dupá administra- 
rea de fenobarbital sau colestirami- 
ná; testul hemolizei hematiilor cu 
peroxid ; testul de absorbtie a vita- 
minei (E. 

b) Sindromul de bilă groasă re- 
prezintá o cauzá mai rará de obs- 
tructie biliará extrahepaticá, reali- 
Zind un tablou de icter pseudoobs- 
tructiv, determinat de prezenţa unui 
dop biliar intracanalicular. Acest 
dop poate lua naștere în cursul bolii 
hemolitice perinatale, în cursul ic- 
terului prin deficit enzimatic hepa- 
tic si după o hepatită. Evolutia este 
in functie de cauza care l-a determi- 
nat. De multe ori, regreseazá spon- 
tan. Umeori, trece in icterul obstruc- 
tiv si se tenminá prin decompensare 
hepaticá. 

c) Chistul coledocului constituie o 
cauză rară de icter obstructiv inter- 
mitent, leziune care se poate corec- 
ta dacă este recunoscută precoce. 


B. Ictere ale nou-născutului cu 
hiperbilirubinemie indirecta 


I. Ictere prin imaturita- 
tea celulei hepatice: 


. a) Icterul fiziologic (10, 11, 13, 15), 
Sindrom icteric, care  apare a 
treia zi de la nastere, are o in- 
tensitate variabilá si o duratá de 
3—10 zile, fiind determinat de mai 
multe cauze prezente la această 
vîrstă. În afară de icter, nou-năs- 
cutul nu prezintă alte semne impor- 
tante. Apetitul, digestia și curba pon- 
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derală sint normale. Scaunele sint 
normal “colorate, urinile sint clare, 


segte 3 mg 1/0 și crește de obicei 
pînă la 8—10 mg 0%. Cînd bilirubi- 
nemia indirectă depăşeşte 15— 
20 mgo, apare pericolul icterului 
nuclear. 

b) Deficienfa ereditară de glicu- 
roniltransferază (boala Crigler-Naj- 
jar) determină un icter familial, prin 
defect enzimatic de glicuronoconju- 
gare (lipsa activitátii glicuroniltrans- 
ferazei sau a uridindifosfoglicuronil- 
dehidrogenazei). Acest sindrom se 
transmite recesiv autozomal (15). Ic- 
terul apare din primele 2—4 zile de 
viata. Dacá nu este tratat corect, 
acest icter neonatal sever duce la ic- 
ter nuclear, caracterizat prin som- 


nolentá, hipertonie musculara, con- 


vulsii. Bilirubinemia, aproape in to- 
talitate indirectá, atinge valori foarte 
mari de 30 mg 9/. Urinile sint clare, 
scaunele sint normal colorate. Acti- 
vitatea glicuroniltransferazei, testata 
in punctatul hepatic, este nulá. Evo- 
lutfia este foarte gravă, spre moarte, 
în primul an de viata. 

c) Boala Gilbert (15), icter fa- 
milial nehemolitic, recunoaste ca 
mecanism un defect de glicurono- 
conjugare. Icterul apare imediat dupa 
nastere sau mai tirziu si evolueaza 
cronic, in puseuri, declansat de in- 
fectii sau de oboseala; starea ge- 


neralá este bund, ficatul, splina, uri- 


na si scaunele sint normale. Hiper- 
bilirubinemia este indirectá. Probele 
hepatice sint normale. Evolutia este 
benignă. i 

d) Icterul prin lapte de mamă 
(10, 15), formă comună de hiper- 
bilirubinemie indirectă, apare la 19 
din copiii hrániti la sin. În a doua 
săptămînă de viaţă, cînd icterul fi- 
ziologic se retrage sau a dispărut, 
continuarea hrănirii la sin determ:- 
ná prelungirea hiperbilirubinemiei, 
care atinge valori maxime la o lunà 
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si apoi descrește treptat. În cazul 
renunţării la alimentaţia la sin, ic- 
terul dispare in 3—6 zile. Laptele 
mamelor acestor copii inhibá glicu- 
roniltransferaza hepatică. Din lap- 
i, tele acestor mame s-a izolat 3-alfa- 
20-beta-diol, care inhibă glucuronil- 
transferaza la ficatul de cobai. Con- 
„centraţia în bilirubină la aceşti co- 
pii nu creşte la valori care să de- 


„termine neurotoxicitate. 


e) Icterul asociat ohstructiei in- 
testinale, bine cunoscut, apare de 
obicei in obstructia părții proximale 
a intestinului subfire sau in stenoza 
piloricá (11). 

f) Hipertiroidismul congenital 
poate prezenta o hiperbilirubinemie 
indirectá prelungitá neexplicatá. 


* 


in multe cazuri, nici una din 
aceste entitáti nu poate fi identi- 
ficată si se spune cá nou-náscutul 
are o hiperbilirubinemie ,idiopaticá" 
sau un „icter fiziologic exagerat“. 
Noi cauze de hiperbilirubinemie in- 
directă vor apărea pe măsura apro- 
. fundárii cunostintelor in ceea ce 
priveste metabolismul bilirubinei. 

IL Ictere prin hemoliză 

crescută: 

]. Anemii hemolitice ereditare 

enzimatice : 

a) Icterul grav prin deficit de 
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza eri- 
trocitard, apare in a 2-a sau a 3-a 
zi de viata, iar bilirubinemia creste 
rapid. Se constatá : hemoglobina sub 
10 go, reticulocite 10—209/5, leuco- 
penie. Britrocitele prezintă pienoci- 
tozá Si fragmentári. Prognosticul 
este grav; netratat corespunzátor, 
evolueazá cátre icterul nuclear. 

b) Sferocitoza familiala sau icte- 
rul hemolitic familial (boala Min- 
kowski-Chauffard) este o malforma- 
tie familialá a eritrocitelor. Boala 


debutează precoce, cu paloare in- 
tensá, icter hemolitic progresiv, he- 
patomegalie, splenomegalie. Hema- 
tologic, se constatá: anemie normo- 
cromá, microsferocitozá, scáderea re- 
zistentei osmotice globulare, creste- 
rea sideremiei, eritroblastozá medu- 
lará. Tratamentul este splenectomia, 
transfuzii de singe, corticoterapie (15). 

2. Ictere hemolitice de origine 
infecțioasă. Septicemiile neonatale 
cu diferiti germeni pot determina o 
hemolizá acutá cu icter. Asemenea 
anemii se observá mai ales ín cursul 
septicemiilor cu anumiţi germeni 
(streptococ, Clostridium perfringens, 
stafilococ, colibacil), ca si in ibuber- 
culozá, febra tifoidá, sifilis, malarie, 
kala-azar etc. Tratamentul este al 
bolii de bazá. 

3. Ictere hemolitice prin izoimu- 
nizare. Sint determinate de imuni- 
zarea organismului matern printr-un 
antigen eritrocitar fetal, care lip- 
seste de pe eritrocitele mamei. Anti- 
genele sistemului Rh dominá pato- 
genia acestei boli. Incompatibilitatea 
in sistemul ABO este frecvent intil- 
nitá, dar cazurile grave apar mult 
mai rar decit în sistemul Rh (15). 

Icterul hemolitic grav al nou-năs- 
cutului, manifestarea cea mai frec- 
ventá, apare in primele zile de viata. 
Scaunul are o culoare bilioasá. Fica- 


tul si splina sint márite. Gravitatea 


acestei boli este accentuatá de he- 
moragii (echimoze, purpurá, epis- 
taxis, hemoragii cerebrale sau diges- 
tive) si semne nervoase (convulsii, 
hipertonie generalizata). Numárul 
globulelor roșii scade foarte repede, 
ducînd la o anemie inportantă. Bi- 


lirubina indirectă este foarte cres- 


cută. Evoluţia este de obicei scurtă. 
Copilul moare în 3—5 zile. Rareori, 
se produce vindecarea in general cu 
sechele nervoase, asemănătoare cu 
acelea din icterul nuclear. 
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| VIRALA RAPID PROGRESIVA 
HEPATITĂ, INSUFICIENTA HEPATICA 


Ca si la adulti, si la copii apar 
cazuri de hepatitá viralá cu evolu- 
-a rapidă spre comă. Această evolu- 
tie rapi T ‘ 
lie fulminantá a hepatitei virale 
este mai frecventá la virsta micá si 
mai ales la sugari (10, 11, 13, 17). 

Ín general, tabloul clinic al unei 
come hepatice la copil nu se deose- 
beste mult de ceea ce este descris 

in situatii similare la adult. Ceea 
ce însă deosebește fundamental coma 
hepatică la copil de aceea de la adult 
este durata mult mai scurtă a comei 
hepatice la copil. Spre deosebire de 
coma hepatică de la adult, durata de 
evoluţie a comei hepatice la copil 
este în general de 24—48—72 de ore 
și nu rareori este chiar sub 24 de 
ore, cu atît mai scurtă cu cit virsta 
copilului este mai mică. Evoluţia atit 
de rapidă a comei hepatice la copil 
impune ca eventualele măsuri tera- 
peutice să se ia cât mai devreme po- 
sibil. Cu cât evoluţia spre comă este 
recunoscută mai devreme şi măsuri- 
le terapeutice clinice se iau mai de- 
vreme, şansele de evoluţie bună sînt 
mai mari. Sesizarea semnelor clinice, 
care anunţă evoluția spre comă, este 
deci deosebit de importantă pentru 
prognostic. 

Primele semne clinice, care. apar 
la copil si anunţă agravarea si even- 
tual intrarea în precomă, sînt sem- 
nele neuropsihice. Pînă in acest mo- 
ment, copii veseli, vioi, cu o stare 
generală bună, cu un. apetit cores- 
punzător, devin destul de brusc, fie 
somnolenti, fie încep să prezinte o 
„agitaţie, o neliniște, nu mai pot 
adormi, prezintă mișcări coreoateto- 
zice sau coreiforme, sau fac convul- 
Sil tonicoclonice. Copiii mai mari, 
care devin agitati, părăsesc patul, se 
Plimbă nejustificat în salon sau ies 
pe coridor, se bagă pe sub pat şi 
revin în pat, ca ulterior să reînceapă 
agitația, Alteori, starea de somno- 
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lentá alternează cu fenomenele de 
agitaţie. | 

| Nu mult după apariţia semne- 
lor neuropsihice apare micsorarea 
ficatului, un semn deosebit de im- 
portant. Micsorarea dimensiunilor fi- 
catului se face cu o rapiditate deose- 
bitá, uneori observindu-se in decurs 
de numai citeva ore micsorarea cu 
multi centimetri a ficatului, ajun- 
gindu-se rapid la un ficat cu margi- 
nea inferioará la rebord Sau chiar 
numai percutabil. 

Alte  fenomene  clinice, care 
anunţă intrarea in precomă, sint tul- 
burárile digestive, mai ales vomis- 
mente abundente, precum si intensi- 
ficarea icterului. Tot acum apare si 
caracteristicul foetor hepatic, deter- 
minat in principal de mercaptan. 

Intr-un studiu mai avansat al 
comei hepatice apare sindromul he- 
moragic. La copii, apar pe tegu- 
mente pete purpurice mici sau pete 
rosii mai mari. Si pe mucoase apar 
punctatii hemoragice. Uneori, apare 
epistaxis. Hemoragiile in organe va- 
riate se manifestá prin vársáturi in 
zat de cafea, melená sau chiar he- 
moragie meningianá. De obicei, apa- 
ritia sindromului hemoragic anunţă 
o comă ireductibilă de o gravitate 
maximă. 

„Patogenia, diagnosticul si trata- 
mentul comei hepatice sint aceleași 
ca cele descrise la coma hepatică a 
adultului, 


HEPATITA ANICTERICĂ A COPILULUI 


După cum s-a mai relatat, alături 
de formele de hepatită virală icte- 
rică, există un mare număr de ca- 
zuri de hepatită virală anicterica. 
După unii autori, hepatita virală an- 
icterică apare în cadrul unor epide- 
mii într-un procent de 20—40 % 
(2, 13, 16). 

În general, în aceste cazuri, se 
relatează semne clinice variate, tre- 
cătoare, care ar putea fi interpretate 
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ca stadiul : 

tue. Feb De al unei hepa- 
vent intilnite sint kou cati one ed 
intestinale, h nt: tulburári gastro- 
hipercromie epatomegalie, discretá 
sagerá decol dung phen ciis dd 
gar ceil eis a scaunelor. La su- 
hepatite seine e os SE pasi 

EL rice este diareea. 

Irina, se constatá  creste- 
rea urobilinogenului. Transaminazele 
prezintă valori crescute, ca în he- 
patita icterică. 

Formele anicterice ale hepatitelor 
virale au o dublă importanţă: epi- 
demiologicá, constituind un izvor 
de infecţie capabil să transmită he- 
patita virală, cu atit mai mult cu 
cit copilul respectiv este considerat 
sănătos, și tratat ca atare; clinică, 
constituind o sursă importantă de 
sechele posibile la nivelul ficatului. 
Posibilităţile de evoluție spre croni- 
cizare si ciroză aparţin ambelor for- 
me de hepatită virală, atît celei ic- 
terice, cît si celei anicterice. 

în imensa majoritate a cazurilor, 
hepatita virală anicterică evoluează 
la copil ca formă uşoară. 

Pentru prevenirea instalării he- 
patitei cronice sau a cirozei se im- 

une ca, în timpul epidemiei de he- 
alizate cu multá me- 
ticulozitate toate imbolnávirile la 
jl care ini vea pune pro- 

E A unei hepatite virale, studiate 
bine prin examenele de laborator si 
Juate măsurile corespunzátoare. 

HEPATITA CRONICÁ A COPILULUI 

nanim admis cá 
i jce la copil, în tara 
á. sint determinate in majori- 
de hepatita viralà 


Este aproape U 


13, 14, 17). = 
(5, 9, Po iei 4n perioada actuali, la 
4 1 ire rogresiva a cazurl or 
d ine t P 1% trecute in hepati- 
de a) ei entul de cronicizare 
te cr 15 o. 


eee 


Nu se cunoaşte în măsură sufi-. 


cientá rolul virusului, pe de o parte, 
si rolul organismului, pe de altá par- 
te, în procesul de cronicizare al 
bolii. 

Un factor important de cronici- 
zare este etiologia cu virus B. Mult 
mai frecvent trec in cronicitate he- 
patitele posttransfuzionale si hepati- 
tele transmise in cursul manevrelor 
diagnostice sau terapeutice paren- 
terale. 

Reluarea prematurá a activitátii 
la scoalá, eforturile fizice, abaterile 
alimentare de cátre copiii aflati in 
convalescentá de hepatitá viralá, fa- 
vorizeazá aparitia hepatitei cronice. 

De asemenea, suprainfectiile bac- 
teriene, streptococice Sau stafiloco- 
cice, ca şi suprainfectiile virale (va- 
ricela, gripa, rujeola, rubeola, paro- 
tidita) survenite in cursul evolutiei 


hepatitei virale acute, favorizeazá 
recrudescenfele si trecerea la cro- 
nicizare. 


Formele acute dureaza 1—2 luni, 
formele prelungite 3—6 luni, iar 
dupa 6 luni persistenta semnelor cli- 
nice si biologice dau bolii caracte- 
rul de boalá cronicá. 

Diagnosticul unei hepatite cro- 
nice se bazează pe date anamnes- 
tice (hepatită acută în antecedente). 
pe date clinice (hepatomegalie, sple- 
nomegalie, jnapetenta, meteorim, 
oboseală), pe date de laborator (teste 
de disproteinemie, electroforeza, 
imunoelectroforezá, BSP) si, mai ales, 

e date histopatologice, PC o piesa 
obtinuta prin biopunetie hepatica. | 

Tratamentul si evolutia hepatitei 
cronice la copi sînt asemănătoare 
cu cele din hepatita cronică a 


adultului. 
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SI 


Hepatita viralá poate surveni pe 
un ficat anterior sănătos, asa cum Se 
întîmplă de obicei la copil si la ti- 
neri, dar alteori apare la persoane 
cu un ficat deficitar functional, prin 
subnutritie ori malnutritie (lipsuri 
alimentare, boli digestive cronice) 
ori cu steatozá hepaticá (alcoolism, 
diabet) si alte hepatopatii (medica- 
mentoase, infectioase Sau de alta na- 
tură). 

Evoluţia, in aceste cazuri, este 
agravată de hepatopatia subjacentă, 
crescînd procentul formelcr severe 
prelungite si letale, ca si riscul de 
cronicizare. 

Diversitatea unor statistici de he- 
patită virală, în ceea ce priveşte le- 
talitatea şi procentul de cronicizare. 
se explică tocmai in functie de sta- 
rea preexistentá a sánátátii persoa- 
nelor incluse in statistica respectivá. 
Astfel, într-o statistică a lui Winship 
si colab. (1), care a cuprins 210 per- 
soane, dintre care multe grevate de 
infectii preexistente, operatii dificile 
si subnutrite, letalitatea a fost de 
9,2%, iar incidenţa cirozei postnecro- 
tice de 17,3%. Într-o situaţie total 
 opusá, pe un grup de persoane ti- 
nere (soldati cantonati in conditii 

‘speciale de odihna), Chalmers si co- 
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HEPATITA VIRALA 
ALTE STÁRI MORBIDE 


lab. (2) au constatat o evolutie favo- 
rabilă aproape a tuturor cazurilor 
observate, negind chiar necesitatea 
repausului. Din această cauză, în 
evaluarea evoluţiei hepatitei virale 
trebuie să se tina seama de starea 
preexistentă a organismului persoa- 
nelor luate în studiu, pentru conclu- 
zii concrete. 


HEPATITA VIRALĂ LA SUBNUTRITI 


__ Hepatita evoluează nefavorabil la 
persoane cu subnutritie ori malnu- 
tritie, in special cu carente de pro- 
teine. Un exemplu il constituie evo- 
lutia hepatitei la gravide, în functie 
de starea de nutriţie. Astfel, în timp 
ce in tárile din Europa, cu ? buna 
nutritie, mortalitatea prin hepatità 
viralá la gravide este de 1,50, in tă- 
rile din Asia si din Africa, cu sub- 
nutritie mai ales de proteine. morta- 
litatea la gravide variază între 
93—409/) ! (vezi cap. 18). 

La persoanele cu boli digestive 
cronice (ulcer gastric, colită, rectoco- 
lita etc.), expuse la 0 nutritie insu- 
ficientá sau la malnutritie, hepatita 
viralá evolueaza mai sever, cu forme 
prelungite si potential de cronicizare 
mai mare. 
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HEPATITA VIRALĂ | 
ȘI. ALTE BOLI PREEXISTENTE 

Hepatita și diabetul. La diabetici, 
hepatita virală are o evoluţie mai 
gravă, pe fondul de hepatoză pre- 
existent, așa cum au arătat Gavrilă 
şi colab. (3) şi Maria Franche şi co- 
lab. (4). În unele cazuri, se poate 
produce şi o agravare a diabetului. 
Corticoterapia de necesitate în cazu- 
rile severe, s-a arătat utilă, accen- 
tuarea diabetului fiind trecătoare si 
fără consecinţe, în comparaţie cu be- 
neficiul terapeutic. 

Hepatita şi luesul. Este cunoscui 
că una din manifestările luesului se- 
cundar poate fi hepatita luetică cu 
icter (5). Contractarea unei hepatite 
de tip B („icter de seringa“) de că- 
tre un luetic, netratat sau tratat, 
pune întotdeauna probleme dificile. 

Hepatita și tuberculoza, Evoluţia 
hepatitei la tuberculosi este mai se- 
veră, mai ales cînd se adaugă și 
efectul hepatotoxic al tuberculosta- 
ticelor folosite (rifampicina, izonia- 
zida, PAS), suferința hepatică deve- 
nind în aceste cazuri plurifaciorială. 
În astfel de cazuri, se suprimă tu- 
berculostaticele suspectate, putînd 
continua, de necesitate, cu strepto- 
micină şi, eventual, cu izoniazidă. În 
acelaşi timp, trebuie diferențiat ta- 
bloul de hepatită virală, de acela de 


hepatopatie tuberculoasá (granulo- 


matoasa) din tuberculoza miliara. 


. HEPATITA VIRALĂ LA ALCOOLICI 


Survenirea unei hepatite virale la 
o persoaná cu hepatopatie alcoolicá 
se insofeste de un prognostic rezer- 
vat. Dupá Leevy si colab. (6), sufe- 
rinfa hepatică prin alcool se desfa- 
. §0ara pe o perioadă de 5—10 ani în 
următoarele faze secventionale : al- 
terári subcelulare, ficat gras (stea- 
tozá hepatică), hepatită alcoolică, fi- 
broză ori ciroză şi hepatom. La toxi- 
„citatea etanolului, se adaugă si mal- 
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nutriția, care acompaniază alcoolis- 


mul cronic, precum si factori consti- 
 tutionali ori genetici, predispozanti. 


Este firesc ca suprapunerea he- 
patitei peste un ficat cu astfel de le- 
ziuni să determine o evoluţie gravă 
sau (și) prelungită, cu potential le- 
tal și de cronicizare mult crescute 
așa cum arată experienţa noastră, ca 
si a altor autori. Din această cauză, 
în evaluarea prognosticului boinavi- 
lor de hepatită virală, se va include 
— întotdeauna — o anamneză apro- 
fundată, privind uzul de băuturi al- 
coolice. 


HEPATITA VIRALĂ LA BOLNAVI 
CU HEPATOPATII CRONICE 


Apariţia hepatitei virale acute, in 
special de tip B, la persoane sufe- 
rinde de hepatopatii cronice — he- 
patită cronică sau ciroză — este teo- 
retic şi practic posibilă, cel mai ade- 
sea în urma unor tratamente paren- 
terale (transfuzii de sînge ori de plas- 
mă). Astfel.de cazuri tipice am pu- 
tut urmări în clinică. Mentionez ca- 
zul unui medic suferind de o ciroză, 
nediagnosticată pînă atunci, care 
face brusc o hemoragie digestivă su- 
perioară, prin ruptură de varice eso- 
fagiene, ceea ce a necesitat transfuzii 
de sînge. După o incubație de aproa- 
pe 2 luni, bolnavul dezvoltă o hepa- 
tită virală acută icterigenă, un titru 
înalt de TGP si care se vindecă trep- 
tat, ráminind ulterior cu ciroza pre- 
existenta. 

Nu întotdeauna însă evoluţia 
poate fi favorabilă si, de obicei, supra- 
adăugarea unei hepatite virale peste 
o ciroză de tip Laennec, constituie 0 
gravă eventualitate. 

Astfel de cazuri pun însă şi pro- 
bleme dificile de diagnostic diferen- 
tial, aşa cum am arătat într-o lu- 
crare din 1967 (7), necesitind un plan 
de explorare mai complex (vezi Cup. 
24). 
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HEPATITA VIRALA LA TOXICOMANI 


În ţările occidentale din Europa 


“şi în America, s-a observat o mare 

frecvenţă a hepatitei virale la toxi- 
comani, forma cea mai frecventă 
fiind hepatita de tip B (50—75% din 
cazurile de hepatită la aceste per- 
soane) (8, 9), din cauza folosirii abu- 
zive de injecții cu seringi şi ace ne- 
sterile. S-a apreciat că la aceste per- 
soane hepatita virală este de 10—100 
ori mai frecventă decit la restul 
populaţiei, ceea ce a făcut pe unii 
specialişti din S.U.A. să-și exprime 
teama privind formarea unui mare 
rezervor de virus B la aceste per- 
soane (9). 

Evoluţia hepatitei la toxicomani 
este variabilă, dar cu tendinţă la 
prelungire şi cu un potenţial mare 
de cronicizare, evaluat la peste 50%/9 
din cazuri, după cercetări făcute în 
RF.G. (10) si în S.U.A. (9). Evolu- 
tia spre hepatita cronica activă şi 
preciroză se face fără avertisment 
clinic ori biochimic, biopsia hepatică 
fiind necesară în acest scop. Uzul 
concomitent de alcool si malnutritia, 
precum şi probabil, predominanta 
subtipului viral ay, explicá tendinta 
mare de cronicizare la aceste per- 
soane. 


HEPATITA VIRALA LA BOLNAVI 
CU: HEPATOPATII MEDICAMENTOASE 


Lunga lista a medicamentelor he- 
patotoxice, prin diferite mecanisme 
— citotoxice directe, colestatice, prin 
sensibilizare — pune probleme in 
practica, nu numai de diagnostic di- 
ferential, dar si cu privire la apari- 
tia hepatitei virale, peste 0 hepato- 
patie medicamentoasa. Din aceastà 
cauzá, in examinarea bolnavilor cu 
hepatitá, trebuie cercetată Si even- 
tualitatea unei leziuni hepatice an- 
terioare prin uz (or abuz) de medi- 
camente hepatotoxice și anume : fo- 
liculină (implante), antituberculoase 


(izoniazidá, rifampicină), unele laxa- 
tive cu oxifenisatină, steroizi ana- 
bolizanti, probabil şi contraceptivele 
orale (11). 


HEPATITA VIRALĂ LA BOLNAVI 
CU DEFECTE METABOLICE 
DE ORDIN GENETIC 


Se cunosc variate defecte meta- 
bolice înnăscute, care determina 
anomalii ale structurii si ale func- 
tiunii hepatice, sau defecte genetice 
privind metabolismul bilirubinei. 
Desi rare, aceste defecte genetice pot 
altera evolutia altor boli apárute la 
aceste persoane, cu consecinte care 
trebuie cunoscute. 

Dintre aceste defecte enzimatice 
înnăscute, unele prezintă hepatome- 
galie, astfel : boala Gaucher (defect 
in glucocerebrozidaza), boala Nie- 
man-Pick (defect de sfingomielina- 
za), boala Wolman, boala Tangier etc. 
(12). 

Deficiența in alfa-1-antitripsina, 
cu o frecvenţă stabilità de Sveger 
(13) de 120 cazuri la 200000 nou- 
născuţi cercetaţi, se însoţeşte de 
anormalitati hepatice variate, de la 
semne usoare biochimice la icter si 
hepatomegalie, cu evoluţie frecventă 
spre cirozá juvenila. 

Evolutia hepatitei virale la copii 
cu astfel de defecte genetice este de- 
favorabila. 

In aceeasi situatie, se afla si per- 
soane cu defecte genetice in meta- 
bolismul bilirubinei. Una din aces- 
tea, deficitul in glucozo-6-josjat-de- 
hidrogenază constituie o circumstan- 
tà extrem de gravă, în cazul apari- 
tiei hepatitei virale. Un astfel de caz 
grav de hepatită virală, prezentind he- 
moliză, icter intens şi evoluţie letală, 


la o persoană cu deficit de glucozo- 


G-fosfatdehidrogenazá, a fost obser- 
vat de noi (14). Cazuri asemánátoa- 
re, de evolutie grava a hepatitei la 
persoane cu acest defect genetic au 


observat si alţi autori (Leonescu si 
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colab., Soleru G. si colab., Clearfield 
si colab.) (vezi Bibliografie, cap. 9). 
Alte dezordini in metabolismul 
bilirubinei oferă aceleaşi circum- 
stanfe agravante : icterul congeni- 
tal nehemolitic prin deficienta de 
glicuroniltransferazá (sindromul Cri- 
gler-Najjar) colemia familialà (sin- 
dromul Gilbert), sindromul de hiper- 
bilirubinemie conjugatá, cronic si 
nehemolitic (Dubin-Johnson) si sin- 
dromul Rotor. 
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Ca si in alte boli virale, in cursul 
hepatitei virale pot sá apará compli- 
catii care — in functie de mecanis- 
mul de producere — pot fi grupate 
în cîteva categorii : 

a) complicaţii care ţin de ac- 
tiunea deosebita a virusului sau de 
raspunsul imunologic anormal al or- 
ganismului, fata de agentul viral ;. 

b) complicatii prin suprainfectit 
bacteriene sau virale generale ; 

c) complicatii ale cailor biliare ; 

d) influența hepatitei asupra sar- 
-cinii, consecinţe embrionare şi fe- 
tale ; 

e) consecințe îndepărtate ale he- 
_patitei virale. 

- -. Nu se clasează printre complica- 
tii variantele evolutive ale hepatitei 
virale si stárile posthepatitice (vezi 
aceste capitole). 


COMPLICATII PRIN ACTIUNEA 
VIRUSULUI SAU PRIN RASPUNSURI 
IMUNOLOGICE ANORMALE 
ALE ORGANISMULUI 


ANEMII HEMOLITICE 


Sint cunoscute anemiile hemoli- 
tice, care apar de obicei in convales- 
centa hepatitei virale si care sint in- 
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COMPLICATIILE 
HEPATITEI VIRALE 


terpretate ca anemii imunitare prin 
autoanticorpi, Uneori, pot sa apará 


' chiar în cursul hepatitei (1, 2), cu ca- 


racter acut, ca o crizá de deglobuli- 
nizare puternicá (2 milioane hema- 
tiiómm?) şi însoţită de febră. Reac- 
tia reticulocitară este puternică, pes- 
te 200/9. 

Anemii hemolitice au fost obser- 
vate si în ciroză si in colemia fami- 
liala Gilbert, afectiuni in care hema- 
tiile prezintá, de obicei, o reducere la 
jumatate a timpului lor de supravie- 
tuire. 

O problemá deosebitá o consti- 
tuie hemoliza, care apare in cursul 
hepatitei virale la bolnavii cu de- 
ficit de glucozá-6-fosfatdehidrogena- 
ză. Din cercetările făcute de diferiti 
autori, rezultá cá persoanele cu acest 
deficit prezintü in cursul hepatitei 
virale grade variate de hemoliză, de 
la o hemoliză discretă, la hemoliza 
masivă intravasculară, uneori cu 
sfirsit letal (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 10). În 
astfel de cazuri, se ating cifre 
extreme de hiperbilirubinemie : 
70—75 mg? ! (8, 9). Exitusul se pro- 
duce prin agravarea icterului gi in- 
suficientá renală acuta (9, 10). 

Mecanismul, care conduce la dis- 
trugerea eritrocitelor, se considera 8 
fi sensibilitatea acestor hematii cu 
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deficit de glucozá-6-fosfatdehidroge- 
nazi la stress-ul oxidant, indus de o 
serie de medicamente (aminofenazo- 
na, paracetamol) ori de metaboliți 
capabili de a oxida grupele SH ale 
eritrocitelor si care apar în cursul 
unor viroze, inclusiv hepatita virală, 
Hematiile normale se apără de ac- 
tiunea oxidárii prin reducerea gluta- 
tionului. 

Persoanele cu deficit de G-6-PhD 
şi hepatită virală vor fi suprave- 
gheate cu atentie, pentru eventuali- 
tatea acestei complicatii, care poate 
fi foarte gravá, si nu vor primi me- 
dicamente cu efect oxidant. 


ANEMIA APLASTICA CU PANCITOPENIE 
(APLAZIE MEDULARA) 


Depresia moderată si reversibilă 
a müduvii hematopoietice, în cursul 
hepatitei virale, constituie un aspect 
comun (11, 12). Studiind testul de 
mobilizare a neutrocitelor din mă- 
duva osoasă în hepatita virală, pe 
30 de copii, Messner şi colab. (12) au 
constatat un test pozitiv la 50%) din 
pacienţi, care s-a normalizat pe mă- 
sura vindecării bolii. 
Clinic, se întîlnesc variate forme 
de depresie hematopoietică manifes- 
tată prin leucopenie (uzuală în hepa- 
tita virală), cu neutrocitopenie si 
limfocitopenie. Pentru prima dată în 
1955, Lorenz şi Quasier (13) au pu- 
blicat cazul unui copil de hepatită vi- 
rală, care a dezvoltat o panmielopa- 
tie, la 4 săptămîni după terminarea 
bolii. Citiva ani mai tîrziu, Levy si 
colab, (14) colectează 5 cazuri, în care 
anemia aplastică s-a dezvoltat la 
= 1—7 săptămîni după debutul hepati- 
tei. Alte 9 cazuri adaugă Rubin si 
colab., în 1968 (15), dintre care nu- 
mai 2 au supravieţuit. Primul caz, în 
fara noastră, de pancitopenie posthe- 
patitá viralá a fost publicat in 1970 
de Alla Váfá si colab. (16). De atunci, 
au mai fost publicate in literatura 
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mondială si alte cazuri, pidicind nu- 
ae | de ve anm cu această compli- 
calle hematologica a hepatitei vir 

la peste 120 (12, 17, igre, virale 

A plazia medulara posthepatiticá 
se inscrie printre cele mai severe 
complicatii ale hepatite; Virale, mor- 
talitatea in formele severe (cu leuco- 
TA sub 500/ml) fiind de 99j, (18, 
. Patogenia acestei complicatii este 
inca nelămurită. După Rubin (15), 
virusul hepatitic ar induce o leziu- 
ne cromozomiala in sistemul hema- 
topoietic, sau poate să antreneze un 
ráspuns autoimun si care apoi duce 
la leziuni celulare ale máduvei. Me- 
canismul autoimun, cel mai admis 
astăzi, este probabil condiționat de o 
predispozitie genetică. In acest sens, 
pledeazá observatiile lui Sears si co- 
lab. (20), privind 2 gemeni care au 
fácut aplazie medulará cu anemie 
severă, în cursul hepatitei virale, la 
4 ani interval unul de altul. La amin- 
doi, hepatita virală a trecut în formă 
cronică, probabil tot din cauza unor 
fenomene autoimune. 

Tratamentul optim constă din re- 
constituirea măduvei osoase prin 
transplant de măduvă osoasă de la 
donatori histocompatibili din familia 
bolnavului (18, 19). În lipsă, trata- 
mentul cu transfuzii repetate, cu acid 
epsilonaminocaproic, cu androgeni, 
cu corticosteroizi în doze mari si cu 
antibiotice poate scădea mortalita- 
tea la 50%. După Camitta (18), din 
76 de cazuri publicate pina in 1974, 
numai 5 au obținut o completă re- 
misiune, iar alţii 2 o remisiune par- 
tiala. 


DIABETUL ZAHARAT SI HEPATITA VIRALA 


În capitolul 11, în cadrul mani- 
festărilor extrahepatice ale hepatitei 
virale, a fost analizată afectarea 
pancreasului (exocrin $1 endocrin) in 
cursul hepatitei virale acute, din care 
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i^ rezulta ca suierinta pancreasului en- 
- docrin este inconstantá, moderată si 
trecátoare in formele comune ale bo- 
. dii, modificárile constatate dispárind 
- jn convalescentá (22). 

A În forma fulminantă de hepatită 
virală, afectarea pancreasului pare 
mai frecventă şi mai netă, fiind con- 
. firmată la necropsie şi histologic (23). 
„După unii autori, la aceasta ar con- 
- tribui si dozele mari de corticoizi, ad- 
“ministrate în aceste forme severe, 
. asa cum am observat si noi in unele 
"cazuri de pancreatitá acută în cursul 
corticoterapiei (24). Diabetul steroi- 
dic constituie, de altfel, unul din 
riscurile cunoscute ale corticotera- 
piei. 

Alţi autori și-au exprimat teama 
că regimul bogat în glucide ar con- 
tribui la un surmenaj pancreatic si 
ar favoriza apari(ia unui ipotetic dia- 
bet posthepatitic (25). 

Dupá unii autori, suferinfa pan- 
creasului in cursul hepatitei nu ar fi 
fără urmări şi hepatita virală ar de- 
tine un rol etiologic în geneza dia- 
betului zaharat. Astfel, după I, Pa- 
vel (26), o probá in acest sens ar fi 
prezenta frecventa a hepatitei virale 
in antecedentele bolnavilor de dia- 
bet. Într-o statistică pe 732 de bol- 
navi de diabet, numai 139 (19%) au 
prezentat icter in antecedente. Tot 
astfel, Popper si Mozes (27), cerce- 
.— tînd 385 de bolnavi cu diabet zaha- 

rat au constatat că 159/, dintre aceş- 
tia avuseseră hepatită virală în tre- 
cutu] lor. Faţă de marea incidenţă a 
hepatitei virale (după rujeolă cea 
mai frecventă boală virală în ante- 
cedentele bolnavilor), acest argu- 
ment nu este insa convingátor. Tot 
astfel, recenta observatie facuta de 
‘Adi, in Nigeria, cu privire la 9 ca- 
zuri de diabet zaharat, asociat cu o 
epidemie de hepatita virala (28), nu 
a convins pe alti autori care consi- 
Z-.derá că — mai probabil — hepatita 
£O virală a accentuat un diabet latent, 


de care sufereau respectivii bolnavi 
inainte (29). 

Facind o trecere in revista a pro- 
blemei si tinind seama si de expe- 
rienta noastră, nu există pind acum 
o dovadă sigură despre un rol al he- 
patitei virale in geneza diabetului 
zaharat. Toate lucrárile citate, pri- 
vind o legătură cauzalá posibilă in- 
tre hepatita viralà si diabetul zaha- 
rat sint numai semnalizári ale unor 
fapte de observatie, fárá sá se bazeze 
pe studii sistematice, prospective $i 
cu lot de control. In toate observa- 
tiile semnalate, nu poate fi exclusă 
posibilitatea evidentierii, prin hepa- 
tita viralá, a unei slábiciuni insulare 
ereditare, sau a unui diabet latent 
anterior (30). 


COMPLICATII NEUROLOGICE 


Printre manifestárile ,,extrahepa- 
tice^ ale hepatitei, in capitolul de 
clinicá, au fost amintite unele mani- 
festári neuropsihice in debutul hepa- 
titei („debutul nervos“ al hepatitei), 
în care pe lingă aspectele comune, 
cum este astenia, se pot observa, 
foarte rar, fenomene de meningism, 
de meningită limfocitară, encefalita 
sau chiar paralizii (31). 

Manifestările  neuropsihice din 
insuficienţa hepatică acută (encefalo- 
patia hepaticá) au fost analizate in 
cap. 14, suferinta creierului in acest 
caz, fiind determinată de unele 
dezordini metabolice. Moditicări 
structurale ale creierului, cu apari- 
tia de modificări în astrocite, s-au 
constatat numai în hepatopatiile cro- 
nice (sindrom Alzheimer I si II 

În perioada tardivă a hepatitei 
virale şi în convalescentá, se pot ob- 
serva, de asemenea, foarte rar, com- 
plicafii neurologice tardive (,postin- 


. fectioase*). O revistá a acestei pro- 


bleme, piná in 1960, in legáturá cu 
un caz de meningoradiculomielita, 
observat in Clinica I de boli infecti- 
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oase din Bucuresti, a fost fácut de 
Angelescu, Perederi si Predescu (32). 
Printre aceste manifestári se cunosc 
cazuri de : encefalită, sindroame ex- 
trapiramidale, mielitá, nevrite, poli- 
nevrite si poliradiculonevritd (sin- 
drom Guillain-Barré). 

"Recent, in Clinica I de boli infec- 
tioase, M. Angelescu si colab. au ob- 
servat un sindrom extrapiramidal 
tranzitoriu, apárut in cursul unei he- 

tite virale acute de tip B la un 
bolnav în vîrstă de 37 de ani. Atit 
hepatita virala, cit si sindromul extra- 
piramidal au beneficiat de corticote- 
rapie, sugerind patogenia alergica 
(complexe imune). 

Mecanismul acestor complicatii 
nervoase tardive se considera a fi 
autoimun. În acest sens pledează : 
apariția tardivă (,postinfectioasá^), 
la bolnavii de hepatită cu evoluţie 
prelungită ondulantă (caracter auto- 
imun) si răspunsul favorabil la cor- 
ticoterapie (32, 33). 


ALTE COMPLICATII 
CU PATOGENIE IMUNĂ 


În cap. 11, printre manifestările 
extrahepatice ale hepatitei virale, au 
fost prezentate unele manifestări, 
care pot fi considerate si drept com- 
plicatii ale hepatitei virale de tip B 
și anume : 

— glomerulonefrită cronică, atri- 
buită acțiunii complexelor imune, 
constituite din antigen viral B + an- 
ticorpi specifici + complement; . 

— periarterită nodoasă, asociată 
cu antigen HB, (vezi cap. 14). 


COMPLICATII PRIN SUPRAINFECTII 
BACTERIENE SAU VIRALE 
(GENERALE) 


Experienţa clinică arată că su- 
prainfectiile bacteriene pot fi frec- 
vente in hepatita viralá, contribuind 
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la înrăutățirea bolii, la prelungirea - 


acesteia, iar în anumite cazuri — în 
insuficiența hepatică acută — chiar 
în mod direct, la decesul bolnavului 
(vezi cap. 14). Aspectul de suprain- 
feotie bacteriană, mai ales în condi- 
tii de aglomerare a bolnavilor. sau 
de spitalizare în saloane mari, este 
similar cu acela întilnit si în alte vi- 
roze (gripa, rujeola). 

Infecția cu streptococ betahemo- 
litic are un efect negativ asupra evo- 
lutiei hepatitei. Asa cum se arată în 
cap. 19, în hepatita copilului, bolna- 
vii cu suprainfectii streptococice au 
prezentat recrudescente în 22°% din 
cazuri (34). Un rol aproape asemănă- 
tor îl joacă suprainfectiile stafiloco- 
cice (34, 35). 

În hepatita severă, şi mai ales în 
coma hepatică, suprainfectiile bacte- 


riene sînt şi mai frecvente : bronho- 


pneumonii de aspirație, septicemii cu 
bacili gramnegativi etc. (aprox. 
1/, din cazuri), contribuind la dece- 
sul bolnavului, uneori in mod deci- 
siv. | 

Variate suprainfectii virale : vi- 
roze respiratorii (adenoviroze, gripa, 
rujeolá, varicelá, oreion) influentea- 
za nefavorabil evolutia hepatitei, 
provocind recrudescente si prelun- 
giri ale hepatitei virale, mai ales la 
copil (36). 


COMPLICATII ALE CĂILOR BILIARE 


O importanţă deosebită o prezin- 
tă infecțiile bacteriene ale căilor bi- 
liare, care pot determina, în cursul 
hepatitei virale, angiocolite si cole- 
cistite. Studiind flora bacterianà bi- 
liará la 594 de pacienţi cu hepatită 
epidemicá, Gavrilă I. şi colab. (37) 
au izolat 643 de tulpini de germeni : 
bacili gramnegativi şi stafilococl. 
Dintre bacilii gramnegativi, E. coli 
a fost cel mai frecvent (579/ din ger- 
menii izolati), urmat de Alcaligenes 
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-~ faecalis, Proteus, Pseudomonas aeru- 
| ginosa, cu o mare rezistenta la anti- 
. bioticele uzuale. 
i uS complicatie mai rară a căilor 
„biliare este coledocita (0,67% după 
„statistica lui Gavrilă şi colab.) (38), 
dar care imprimă hepatitei o evolu- 
ție prelungită şi dificilă. Coledocita 
este la început catarală, pentru a de- 
„veni treptat — netratată — sclero- 
„atrofică, situaţie în care numai in- 
„tervenţia chirurgicală rezolvă pro- 
-blema. Din aceasta cauză, coledocita 
“trebuie descoperită în faza catarală, 
cind poate fi tratată cu tubaje duo- 
denale, repetate. Clinic, această su- 
ferinta a coledocului se manifesta 
prin icter prelungit, insotit de prurit 
si hepatomegalie, „febră in ferăs- 
trau“, si dureri subhepatice. 

O altă complicatie a căilor biliare 
constă din infestarea acestora cu 
Giardia (Lamblia) intestinalis, care 
provoacá o prelungire a evolutiei he- 
patitei si favorizarea aparitiei de re- 
cidive, mai ales cind infestarea este 
puternicá (39, 40). Intre hepatita vi- 
ralá si infestarea cu Lamblia, influ- 
enta este reciproc defavorabila, iar 
tratarea lambliazei cu metronidazol 
ori cu mepacrina are efect favorabil 
asupra evolutiei hepatitei virale. 
= Alteori, apar în cursul hepatitei, 
şi după aceea, suferinţe funcţionale 
ale căilor biliare („diskinezii“), prin 
` hipotonia veziculei biliare, sau prin 
. hipertonia unor sfinctere, cum este 
sfincterul Oddi. Spasme ale acestor 
 sfinctere, avînd ca substrat inflama- 
tia căilor biliare, alteori un fond 
- peuroendocrin general (distonii neu- 
"rovegetative) provoaca prpenmari 
sau prelungiri ale icterului (Pavel, 


— Hafieganu). 


NFLUENTA HEPATITEI VIRALE 
INFLU SUPRA SARCINII 


ală influenţează ne- 


tita vir ut A 
Hepau a sarcinii, provocind 


favorabil evoluti 


É 


frecvent nasteri premature, avorturi 
ȘI unele dificultăți de travaliu (vezi 
ȘI cap. 18). ! 

Influenta hepatitei virale asupra 
produsului de conceptie se manifes- 
tà prin: frecvența | imaturitáfii 
(40—509/, din nasterile gravidelor 
cu hepatită) si creșterea mortalităţii 
perinatale, în timp ce incidența mal- 
formațiilor congenitale nu pare deo- 
sebită, variind după statistici, între 
2—6%. Nu s-a confirmat corelarea 
intre incidența hepatitei virale si 
frecvența sindromului Langdon- 
Down, aşa cum au observat Stoller 
şi Collman în Australia (41, 42). Pen- 
tru detalii, vezi cap. 18. 


CONSECINȚE ÎNDEPĂRTATE 
ALE HEPATITEI VIRALE 


Hepatita si tuberculoza. Hepatita 
virală este cunoscută ca o boală 
anergizantă. Vechii clinicieni vor- 
beau de anergia posticterica, față de 
tuberculină (Fiessinger şi Brodin, 
1922), cu pericolul redesteptarii unei 
tuberculoze preexistente, sau con- 
tractarea unei infecții primare. Imu- 
nitatea celulară poate fi profund 
afectată în cursul hepatitei virale. 
Reamintim că Daniello si colab. au 
constatat negativitatea I.D.R. la tu- 
berculiná la 60,2%% din pacienţii cu 
hepatită virală cercetati, considerind 
rezultatele, ca „o eclipsă temporară 
şi parțială a alergiei cutanate la tu- 
berculină“ (43). 

Hepatita virală si cancerul primi- 
tiv hepatic. În cap. 17 este prezenta- 
tă pe larg relația dintre hepatita vi- 
ralá de tip B si cancerul hepatic, din 
care rezulta cá in unele cazuri de he- 
patitá cronicá, cu antigen HB, pre 
zent si evolutie spre cirozá, succesiu- 
nea urmátoare poate fi cancerul pri- 
mitiv hepatic. 
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Vechii clinicieni spuneau cá in 
special prognosticul corect pe care 
il facem ín fiecare caz de boalá este 
factorul care contribuie cel mai mult 
la reputatia medicului in fata bol- 
navului si a familiei. Or, hepatita 
virală este boala cu evoluţiile cele 
mai variate si mai imprevizibile, cu 
ascunzisuri si surprize, chiar in for- 
mele care par initial ugoare sau co- 
mune. Experienta noastrá in clinica 
hepatitei virale ne indeamná sá re- 
comandüm. întotdeauna prudenţă in 
prognosticul hepatitei virale, atit 
pentru cel imediat, de ordin vital, cit 
si pentru cel îndepărtat, de ordin 
evolutiv. În același sens, se exprimă 
si Sheila Sherlock: „la început evo- 
lutia este impredictibilá si este inte- 
lept de a trata toate cazurile ca po- 
tential letale* (18). 

Ca reguli -esențiale trebuie ob- 
servate urmátoarele atitudini : 

— Pentru prognosticul imediat : 
să nu ne pronuntám niciodată inain- 
te de a urmări cu atenție evoluţia 
bolii în primele 2—3 săptămîni. Orice 
surpriză evolutivă este posibilă, în 
acest timp, în hepatita cea mai co- 
mună, inclusiv marea dramă a in- 
suficientei hepatice acute (coma he- 
patică). 

, — Pentru prognosticul indepür- 
tat o primá statuare (provizorie) se 
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|. PROGNOSTICUL 
IN HEPATITA VIRALA 


pcate stabili la sfîrşitul primelor 
3 luni, dupá mai multe examene 
efectuate in aceasta perioadá. In 
mod definitiv, pentru 5—109/, din 
cazuri ne vom pronunta insá numai 
dupa un an, cunoscind cá unele din 
aceste cazuri (etichetate ca hepatitá 
acută persistentă) se vindecă totuși 
integral in aprox. 1 an. 

Retinind însă cá — in majorita- 
tea cazurilor (75 9/9 — vindecarea 
hepatitei virale acute se perfecteazá 
in 3—4 luni (1), inseamná deci cá 
in 3/4 din cazuri prognosticul nos- 
tru definitiv poate fi stabilit la 3— 
4 ]uni de la inceputul bolii. 

Tinind seama de particularitátile 
evolutive ale hepatitei virale, foarte 
variate si deseori surprinzátoare pe 
plan pur clinic, numeroase lucràri 
au căutat să stabilească criteriile 
orientative (clinice şi paraclinice) atit 
pentru prognosticul imediat, cit Si 
pentru cel îndepărtat al hepatitei 
virale acute. 


CRITERII 
PENTRU PROGNOSTICUL IMEDIAT 


. Toate aceste criterii vizează se- 
sizarea cît mai precoce în stadiul 
preclinic a tendinţelor evolutive spre 
marea insuficiență hepatică acută, 
cu toate formele acesteia : de la cea 
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: prouresie sută la aceea cu insta- 
în bruscă sau forma fulminanti. 


CRITERII CLINICE 


Deși criteriile clinice sigure sînt 
cu totul insuficiente. ca valoar : 
dictiva, iar cele clasice mai : P 
de "n Jere pot 
fi apreciate „grosolane“ si tardive 
totuși examenul clinic minuţios, atent 
ȘI. repetat zilnic în primele 2 săp- 
tamini, este indispensabil Si ne per- 
mite să triem cazurile severe, cu pro- 
gnostic imediat grav sau chiar 
infaust, pentru a recurge la testele 
suplimentare de laborator, pentru 
aprecierea evoluţiei cazului. 

Pe plan clinic, nu trebuie insă 
așteptate simptomele nervoase majo- 
re de insuficienţă hepatică, care de 
obicei sînt revelatoare pentru o si- 
tuație terapeutică depăşită, ci — ceca 
ce noi denumim — microsimptomele 
psihice ale insuficienfei hepatice (2) : 
neliniște inexplicată, ca insomnie si 
agitaţie, ori tendinţa la somnolenta 
diurnă, tremuraturi ale  miinilor, 
oarecare dezorientare psihică si as- 
tenie extremă. Marile simptome de 
encefalopatie hepatică („la folie hé- 
patique*) exprimă un stadiu tardiv, 
de comă. 

Contează, de asemenea. ca va- 
loare predictivă clinică: intensita- 
tea si persistenfa tulburărilor diges- 
tive; intensitatea icterului (cind de- 
“păşeşte 20 mg 9), desi cazuri de 
necrozá supraacutá se însoțesc doar 
„de subicter ; scăderea matitafii hepa- 
tice; un grad de foetor hepaticus ; 
eruptii tegumentare ; tendinte hemo- 
 ragice (epistaxis). . 
Vârsta bolnavului are importanță 
pentru prognostic. Hepatita virală la 
sugari este mai severă, Cu 0 mo vis 
itate de 8—17 V dupa experienta 
a Pru boli infectioase-—Pe- 
Clinicii de 4r (Silvia Bruck 
diatrie din Bucuresti (: $ via ruck- 
ner, Cl. Taindel). La ceilalti copii, de 


p es 


„obicei, prognosticul este mai favora- 


mele severe gi: chiar și în for 
ieee 2. in comele hepatice, 
mai rapidă decit la adult, in legate 
^ a adult, in legătu- 
n desigur, Cu puterea de regene- 
rare mai mare a ficatului la această 
virsta. 

Prognosticul devine mai putin 
favorabil la persoanele in virstá, la 
care rata de mortalitate creste, fi- 
ind de 3,5 t/j, aproape dublă faţă de 
adulții tineri, după Gavrilă Si colab. 
(3), în funcție de o putere de rege- 
nerare mai redusă si de suferințele 
hepatice anterioare, Cazurile de co- 
mă hepatică la persoanele peste 50 
de ani conduc aproape invariabil la 
imoarte (19). 

Hepatita la gravide trebuie pri- 
vità cu multă atenție. Asa cum re- 
zulta din statisticile prezentate la 
cap. 18, letalitatea prin hepatită la 
gravide este de 1—1,5 "/, în ţările 
din Europa si de 10—40 04 în tările 
din Asia si Africa. Diferența este de- 
terminată in mare parte de subnu- 
tritia gravidelor din tările respec- 
tive, ca şi de lipsa unei suprave- 
gheri medicale atente. 

Hepatopatii  anicterice, ca de 
ex.: hepatita cronică alcoolică (cu 
steatoză hepatică), diabetul, bolile 
digestive cu subnutritie, alcoolismul 
cronic combinat cu subnutritia in 
proteine, sint factori de prognostic 
agravant in hepatita viraiă acuta. 

Absența splinei (splenectomii an- 
terioare) anunţă o hepatită virală 
gravă, cu o mortalitate de 80 °%%, 
după unii autori (15). 


TIPUL DE HEPATITĂ VIRALĂ 


oe 


Toata experienta noastra, ca si à 
altor autori, pledeazá pentru cir- 
cumstanta agravantá, atit de ordin 
imediat, cit si tardiv, legata de he- 
patita viralà acuta de tip B, in com- 
paratie cu cea de tip A. Dupá Varay 
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(4) hepatita virală de tip B este de 


10 ori mai letală decît cea de tip A,- 


iar în observaţiile noastre de 3—4 ori 
mai mare. 


CRITERII BIOLOGICE 


Dintre testele de laborator, „cea 
mai mare valoare predictivă ime- 
diată o are situaţia complexului pro- 
trombinic : o prăbușire a acestuia in 
sensul unei scăderi sub 50 % a con- 
centratiei de protrombină (timpul 
Quick) constituie un criteriu de for- 
mă severă și de prognostic alarmant 
în hepatita virală acută, oricare ar 
fi aspectul clinic si oricit de comun 
si banal ar părea! O scădere sub 
10 % a concentraţiei de protrom- 
bină, anunţă un prognostic imediat 
aproape invariabil fatal, după expe- 
rienta noastră (5). Astfel, din 8 ca- 
zuri în care concentraţia de protrom- 
bind a fost sub 10 %, 6 au decedat. 
În formele comune de boală, media 
concentraţiei de protrombină a fost 
de 79,8 9/j cu variaţii de 70—100 o 
(5). Timpul Quick (explorarea fazei 
a doua a coagulării), exprimat în 
procente față de martor, si timpu- 
rile separate ale fiecărui factor din 
această fază: proaccelerina (facto- 
rul V) şi complexul protrombiná- 
proconvertină (factorul II si VII), 
sintetizati exclusiv de hepatocite, se 
modifică întotdeauna în formele se- 
vere de hepatită, servind pentru eva- 
luarea obiectivă a gradului de insu- 
ficienfá hepatică acută, înainte de 
apariția simptomelor clinice de agra- 
vare. În practică, aprecierea pro- 
centuală a acestor factori prin deter- 
minarea timpului Quick (timpul to- 
. talde protrombină) s-a dovedit o me- 
„todă accesibilă şi extrem de utilă 

pentru stabilirea prognosticului ime- 
diat ȘI trecerea la terapia intensivă, 

Celelalte teste de laborator, care 
anunţă un prognostic sever imediat, 
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sînt următoarele : bilirubinemia peste 


20 mg %, creșterea amoniemiei 
leucocitoza (peste 10 000/mm3) cu 
neutrofilie, care a fost prezentă si 
in cazurile noastre severe de hepa- 
titá, anuntind un prognostic rezer- 
vat. Cresterea transaminazelor seri- 
ce (TGP, TGO) la valori mari nu 
constituie un factor de prognostic 
intr-un sens sau altul. j 


Ceea ce contează este extinderea 
procesului de necroză (apreciabil 
exact numai prin examenul histolo- 
gic) si puterea de regenerare a fi- 
catului. 

Apariția alfa-fetoproteinei, in se- 
rul bolnavilor cu hepatită virală se- 
veră şi fulminantă, constituie un 
semn de prognostic favorabil, avind 
semnificația unei regenerări active 
a hepatocitelor, după necroza hepa- 
tică (6, 7). Din 20 de cazuri de he- 
patită fulminantă, care s-au vindecat, 
17 (85 9/4) au prezentat alfa-fetopro- 
teiná in ser, in timp ce din 31 de 
cazuri letale numai 12 (38 9/) au 
prezentat alfa-fetoproteina în ser (6). 
Singura condiție pentru interpreta- 
re: să nu coexiste un cancer pri- 
mar hepatic, unde — de asemenea — 
alfa-fetoproteina este prezentă şi 
mult crescuta. 


CRITERII HISTOLOGICE 


Examenul histologic este foarte 
important, deoarece prognosticul 
imediat depinde de extinderea pro- 
cesului de necroză (care se poate 
aprecia numai histologic) şi de ten- 
dinta si puterea de regenerare a fi- 
catului. In practică, mai ales in for- 
mele severe de hepatitá viralá, cu 
testele de coagulare prabusite, ris- 
curile de accidente prin punctia he- 
paticá sint mult mai mari decit in 
alte forme de hepatitá viralá. 

Examenul histologic trebuie sá 
aprecieze douá aspecte: 
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tla de 


a) extinderea in gradul leziunilor 
hepatocitelor (degenerescentá, ne- 
croză) ; 

b) gradul de regenerare hepati- 


„că şi modul cum se dezvoltă (armo- 


nios, normal sau distrofic, 
fibros). 

, Pentru prognosticul imediat, care 
intereseazá in special in hepatita vi- 
rală severă, se apreciază astfel, după 
Robert şi colab. (8), în funcţie de ex- 
tinderea și de aspectul procesului de 
necroza : 

— necrozá focalá sub 25 9/ (din 
fragmentul cercetat) — prognostic 
favorabil ; 

— necrozá difuzá ori in punti 
între 35 si 80 9/, prognostic mai 
putin favorabil ; 

— necroză masivă (peste 80 9%) 
ca și necroza centrolobulară si etero- 
gená = prognostic nefavorabil. 

Daca se pot face 2 punctii suc- 
cesive, la 48—72 de ore interval, si 
se constatá o scádere a necrozei cu 
cel putin 30 0%, prognosticul este 
favorabil. 

După alţii autori, cînd 40 % din 
parenchimul hepatic, într-o hepatită 
virală severă, prezintă fenomene de 
regenerare si steatoză, vindecarea 
apare posibilă, adesea cu preţul unor 
sechele; 

Cei mai mulţi autori consideră 


nodular si 


“însă cá nici criteriul histologic sin- 


gur nu oferă siguranţă pentru fixa- 


“rea prognosticului ; și acest criteriu 


"trebuie integrat si interpretat in an- 


-samblul datelor clinice și biochimice. 


gnostic, 
„condiţii : 
“tată, la i 
o grijă 
„de tip 


- CRITERII PENTRU PROGNOSTICUL 


LA DISTANŢĂ (ÎNDEPĂRTAT) 


Pentru a stabili un astfel de pro- 
sînt necesare mai multe 
o observaţie clinică repe- 
ntervale, timp de 6—12 luni ; 
diferențiată pentru hepatita 
B (care trebuie urmărită cel 


putin 1 an); efectuarea mai mul- 
tor examene biochimice și, la ne- 
voie, examenul histologic. 


CRITERII CLINICE 


Persistenta hepatomegaliei, mai 
accentuatá la efort, a subicterului, a 
asteniei, dupá trei luni de la debu- 
tul bolii, pledeazá pentru o hepatita 
virală acută nevindecatá (prelungită, 
persistentă) și eventual cu potenţial 
de cronicizare. ` 

Prognosticul la distanță este re- 
zervat in cazul coexistentei unor 
hepatopatii cronice anicterice (de ex. 
alcoolice) sau a subnutritiei, ca si la 
vechii suferinzi digestivi, la diabe- 
tici, la virstnici, la tuberculosi cro- 
nici tratati cu antibiotice, la cei cu 
hepatite medicamentoase etc. ~ 

La copil, riscul de cronicizare 
este mai mic decit la adult. 


TIPUL DE HEPATITÀ VIRALA 


Potenţialul de cronicizare in he- 
patita virală de tip B este conside- 
rabil mai mare, de 3—4 ori, fatá de 
cel al hepatitei de tip A, asa cum 
am demonstrat intr-o serie de lucrári 
(9, 10). Dupa Norkrans si colab. (16), 
din 440 de bolnavi adulti cu hepatita 
virală B, urmăriţi timp de 1 an, 
9,8 % au dezvoltat hepatitá cronica 
(persistentá ori agresivá) Chiar la 
copil, hepatita de tip B (care repre- 
zintă 15—17 0% din hepatitele copi- 
lului) expune la o evolutie mai pre- 
lungitá sau la cronicizare (1l) | 

Persistenta antigenului HB, în 
singe după 3 luni de la debutul bolii 
anunfá cel putin o stare de purtátor 
de antigen sau trecerea in hepatita 
cronica. 

Prezența antigenului „e“ in for- 
mele de hepatitá B constituie, de 
asemenea, un semn de prognostic 
nefavorabil, in timp ce anticorpii 
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spt obicei — cu o 

i-e corespund — de obicei — uo 
sip tA favorabilá sau cel mult cu o 
stare de purtător sănătos de antigen 


(12, 13). 
| CRITERII BIOLOGICE 


Persistenta timp îndelungat a unor 
valori crescute ale transaminazei 
nu este concludentá ca prognostic, 
avind semnificatii variate : hepatità 
prelungitá (curabila), hepatita acu- 
tá persistentá (curabilá in 1 an), dar 
si forme cu evolutie cronicá. Datele 
constatate trebuie corelate cu cele- 
lalte rezultate, inclusiv cu examenul 
histologic (1) Nu este nici necesar 
si fie cercetatá prea des, pentru a 
nu crea anxietate bolnavului. Persis- 
tenta unor valori crescute, dupa trei 
luni, implică însă atenţie si examene 
complimentare. 

Colestaza constituie, de asemenea, 
un factor de prognostic, contribuind 
la geneza formelor prelungite. 

Dintre testele de disproteinemie, 
trebuie reţinute numai valorile date 
de : turbiditatea la timol, sulfat de 
zinc și eventual Takata-Ara. 

Electroforeza proteinelor din ser 
este cu mult mai informativa ca 
prognostic, prin cresterea gammaglo- 
bulinelor si scăderea albuminelor 
(semnificatie severá), arátind scáde- 
rea puterii de sintezá a ficatului. 

Cercetarea autoanticorpilor (anti- 
nucleari etc.) este importantá pentru 
prognostic (fenomene de autointre- 
tinere). 

Testele de coagulare isi păstrează 
valoarea lor prognostică. 

. Testul cu BSP este, de asemenea, 
informativ asupra rezervei functiona- 
le a ficatului. | 

Lipsa cresterii sau chiar scüderea 
haptoglobinei in ser este de pro- 
8nostie nefavorabil, anuntind o tre- 
cere în forma subacută sau cronică, 


In hepatitele virale, cu evoluţie nor- 
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mala, creșterea haptoglobinei anunță 
vindecarea (14). 

De asemenea, apariția alfa-feto- 
proteinei în ser anunţă o tendinţă 
la regenerare a ficatului (dacă este 
exclusă existența unui cancer he- 
patic) (6, T). 


CRITERII HISTCLOGICE 


Este unanim admis că examenul 
histologic prin punctia-biopsie hepa- 
tică este cel mai orientativ, in legă- 
tură cu tendințele evolutive atit de 
variate ale hepatitei virale (1. 4, 17). 
Din studiul a 23 de cazuri de hepa- 
tita virală prelungită, Dediu si co- 
lab. (1) au constatat dificultătile de 
apreciere pe baza numai a examenu- 
lui clinic si a testelor bicchimice. 
Numai prin examenul histologic a 
putut stabili un prognostic bun in 
60 °% din aceste forme prelungite, 
iar in 40% tendinţe spre hepatită 
cronică agresivă si ciroză. 

Alţi autori, fără a subaprecia ro- 
lul important al biopsiei hepatice, 
atrag atentia asupra unor dificultati 
si unor factori de eroare, care tin 
de erori de tehnică si de variaţii 
de interpretare în funcţie de ana- 
tomopatolog. 

Pacienţii trebuie selectaţi (după 
criterii clinice, teste de coagulare), 
pentru a alege pe aceia la care punc- 
tia-biopsie este indispensabilă si fara 
risc deosebit. 

Nu trebuie uitat că între 90 şi 
95 %% din hepatitele virale se vin- 
decă, sub control clinic si biochimic, 
și numai o parte necesita examenul 
histologic, pentru precizarea diagnos- 
ticului de forma clinică si pentru 
prognostic. 
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DIAGNOSTICUL POZITIV 


Diagnosticul hepatitei virale — 
desi apare usor in formele comune — 
prezintá numeroase dificultáti, erori 
si „capcane“, atit in stadiul preic- 
teric, din cauza polimorfismului 
simptomatic si cu aspect de boalá 
infectioasá al începutului bolii, cit 
si în stadiul icteric, cînd se pune 
problema diferentierii de toate icte- 
rele, cu variate etiologii. 

Diagnosticul a fost mult timp di- 
ficil si prin lipsa unor teste speci- 
fice uzuale de diagnostic. Astfel, în 
diagnosticul hepatitei virale A a fost 
introdus numai recent testul speci- 
fic, de imunoaderentá, dar nu încă 
Si in practicá. Pentru hepatita vi- 
rală B, deși există teste specifice de 
diagnostic, de uz curent, prin de- 
celarea antigenului Au (EB. și a 
anticorpilor anti-HBs, unele tehnici 
în uz (contraimunelectroforeza) nu 
sînt atît de sensibile pentru a de- 
tecta si cantităţi mai mici de anti- 
gen specific, din care cauzá o parte 
din cazurile de hepatitá viralá B rá- 
min nediagnosticate. Teste mai sen- 
Sibile, ca testul radioimunologic sau 
tehnica hemaglutinárii pasive in- 
verse, ar trebui sá fie introduse ín 
uzul cel mai larg (1). 

Ín diagnosticul hepatitei virale, 


următoarele obiective trebuie avute: 


în vedere : 
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AL HEPATITEI VIRALE 


a) recunoașterea precoce a bolii, 
pe cit posibil în stadiul preioteric, 
tinind seama că icterul este un sem- 
nal optic prea tardiv al bolii pen- 
tru un diagnostic precoce, atit din 
punct de vedere epidemiologic, cit 
si al vindecării bolnavului. Dar chiar 
și în stadiul preicteric, alterárile ce- 
lulare hepatice sînt deja prezente, 
iar bolnavul începe să fie contagios 
din ultima parte a incubatiei, ceea 
ce trebuie să incite și mai mult la 
un diagnostic precoce ; 

b) cuprinderea în diagnostic a 
tuturor formelor clinice ale hepati- 
tei virale, inclusiv a celor anicterice, 
atipice şi latente, prin folosirea ce- 
lor mai sensibile si mai specifice 
teste de laborator ; 

c) diferenţierea hepatitei virale 
A de B, prin folosirea testelor spe- 
cifice si a caracterelor distinctive 
— clinice si de laborator — tinind 
seama de evoluţia şi de prognos- 
ticul diferite ale acestor două tipuri 
de hepatită, ca și pentru izolarea 
lor separată ; 

d) stabilirea formei clinice, fapt 
important pentru conduita terapeuti- 
că şi pentru prognostic. 

INedizpunînd, in general, de crite- 
ri de certitudine pentru diagnostic 
(cu excepția testelor specifice), se va 
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 ]ua in considerare un ansamblu de 
date oferite de: anamneză (inclusiv 
cea epidemiologică), examenul clinic, 
testele de laborator si alte examene 
paraclinice. 


Numai criteriile clinice sînt si- 
gur insuficiente şi expun la frec- 
vente erori, aşa cum rezultă din ana- 
liza diagnosticelor de hepatită virală 
puse de medicii din reţeaua de me- 
dicină generală (25—30 0% erori). 
Astfel, într-un teritoriu din Anglia, 
din 65 de cazuri, notificate ca hepa- 
tită virală de medicii din teren, 21 de 
cazuri au fost infirmate în spital, 
fixindu-se alte diagnostice (2). 

Investigatiile de laborator cresc 
considerabil acurateţea diagnosticu- 
lui, păstrind totuși unele limite, 
deoarece unele cazuri se clarifică 
numai prin laparotomie. Astfel, in- 
tr-un studiu pe 80 de cazuri de ic- 
ter, în care a folosit cea mai largă 
baterie de teste hepatice, inclusiv 
scintigrama hepatică, Isselbacher a 
avut totuşi o proporţie de erori de 
10 ?/ (3). -5 


DATE EPIDEMIOLOGICE 


Prezintă importanță în acest 
scop : l 

— situația morbiditatii prin he- 
. patită virală, in teritoriul de unde 
provine bolnavul ; 

— existenţa unui alt caz in fa- 
- milie (inclusiv pentru hepatita virală 
| de tip B, in care contagiunea intra- 
"familială, prin contact intim este 
. posibilă) ; P 
| — existenţa altor cazuri in co- 
- lectivitatea, in care bolnavul locuies- 
te, se alimentează Sau lucrează ; 


— date 


„chirurgi, 
~~ sonal din centrele 


din centrele de colectare si de prelu- 
crare a singelui ; 

— existenta in antecedente apro- 
piate de: transfuzii de singe (cite 
flacoane, de la citi donatori) plasma 
sau alte produse de singe (masá eri- 
trocitará, trombocitará, leucocitară, 
trombină), seruri imune omologe, 
hemogrefe etc. cu 15—160 de zile 
înainte de îmbolnăvire. Riscul post- 
transiuzional, tinind seama numai 
de cazurile icterice este de 2—5 % 
(10 %0), iar pentru formele anicte- 
rice mai mare ; 

— prezența in  antecedentele 
apropiate ale bolnavului a unor ma- 
nopere cu risc de inoculare a viru- 
sului hepatitic, prin diferite instru- 
mente, incorect sterilizate. Trebuie 
evitată insá exagerarea de a se sus- 
pecta manoperele medicale ca un risc 
de inoculare, tinind seama de pro- 
gresul imens obţinut în sterilizarea 
corectă a instrumentarului medical, 
ceea ce exclude din ce in ce mai 
mult hepatita virală iatrogenă. Tre- 
buie însă suspectate : practica injec- 
tillor ilicite (de către personal ne- 
calificat) ; unele proceduri, ca mani- 
chiura, pedichiura, tatuajul, recoltă- 
rile de sînge, în condiţii improvizate, 
sau tratamentele stomatologice fara 
instrumente sterilizate. 


DATE CLINICE 


Din tabloul polimorf al perioadei 
preicterice (vezi cap. 11), trebuie re- 
ținute în special: tulburările diges- 
tive (inapetentá, greturi), astenia 1n- 
tensá si aparent inexplicabilá, ar- 


 tralgii interesind articulațiile mici $i 


cu caracter nocturn (debutul pseudo- 
reumatismal) manifestări cutanate 
de tip urticarian sau hemoragic, fe- 


.bră moderată cu curbatură (aspect 


„pseudogripal“), hepatomegalia, cu 
sensibilitate dureroasă.  Sugestive 
sînt, de asemenea, asocierile între 
2—3 sindroame, de exemplu: as- 
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tenie + tulburări digestive ; aste- 
nie + artralgii + hepatomegalie etc. 
Variatele modalitati de debut atipic 
‘trebuie avute, de asemenea, in ve- 
dere. : 

Apariția icterului, odată cu ate- 
nuarea sau chiar cedarea acestor 
simptome, pledează pentru o formă 
comună de hepatită virală, iar agra- 
varea lor cu o formă severă. 


DATE DE LABORATOR 


Datele de laborator sînt indispen- 


 sabile pentru diagnosticul hepatitei 


virale, dar valoarea lor variază : 
unele sînt numai orientative, altele 
sugestive, iar altele specifice. Un nu- 
măr considerabil de teste de labora- 
tor au fost introduse în diagnosticul 
bolilor hepatice, dar — de acord cu 
M. Black (4) si cu opiniile experți- 


lor O.M.S. — maximum de informa- 
fii utile se pot obţine numai din 
cîteva teste. Dintre numeroasele 


„probe hepatice“ numai cîteva ţin 
exclusiv de ficat: testul B.S.P., tes- 
tul Quick (după controlul cu vita- 
mina K4), biopsia hepatică si scinti- 
grama hepaticá, la care se adaugá 
testele specifice pentru diagnosticul 
tipului de hepatitá viralá (antigen 
HB, anticorpi specifici pentru he- 
patita A si B). 


EXAMENUL MORFOLOGIC AL SINGELUI 
ȘI V.S.H. 


 Leucograma prezintă : leucopenie 
cu limfocitoză, ușoară monocitoză şi 
eozinofilie si apariţia de plasmocite 
(1—3 9/4). Unele limfocite prezintă 
un aspect particular, cu citoplasma 
intens bazofilá si granulatii azuro- 
file (,virocite^), aspect util pentru 
diagnostic (5). | 

Formele severe, cu necrozá ex- 


tinsa, se însoțesc de leucocitozá.cu 


neutrofilie (criteriu de severitate). 
Unii au propus un indice leucocitar 
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„de intoxicație“, prin raportul între 
polinucleare și mononucleare (6). 

În hepatita virală, V.S.H. este nor- 
mală sau chiar încetinită (1—3 mm/ 
oră). Creşte apoi in curzul bolii, pre- 
cum și in cazul unor suprainfectii 
bacteriene, ori în tendința de croni- 
cizare a bolii. 


TESTE PRIVIND PIGMENTII BILIARI 


Bilirubina în singe (normal pînă 
la 1 mg?) este prezentă sub cele două 
forme: neconjugată (liberă, ,jindi- 
recta“) şi conjugată cu glicuronid 
(„directă“). Creşte în forma icterică a 
hepatitei virale (în ambele forme), 
fără a prezenta ceva caracteristic. Ra- 
portul bilirubiná  indirectă/directă 
este aproximativ 1 în hepatită, în timp 
ce un raport 5/1 ori 10/1 indică un 
icter hemolitic, iar un raport de 
1/2—1/3 indicá aproape sigur un 
icter obstructiv. 

Bilirubina poate fi pusà in evi- 
dentá în urină, cu cîteva zile înainte 
de apariţia icterului conjunctival prin 
reacția cu albastru de metilen (7) sau 
mai bine cu reactivul Popper (sol. iod 
1% in alcool 96°), test mai simplu si 
mai sensibil. 

Creşterea  urobilinogenului in 
urină constituie un semn de suferință 
hepatică, prezent în hepatita virală. 


TESTE ENZIMATICE ŞI SIDEREMIA 


Prin leziunile celulare hepatice se ' 


eliberează în sînge o serie de enzime 
(prezente în citoplasmă si in organi- 
tele celulare hepatice si ale altor te- 
suturi) în cantităţi crescute, propor- 
tional cu intensitatea leziunilor he- 
patice. Dintre acestea, semnificativă 
este creșterea în sînge a unor enzime, 
cu rol de transfer al grupului amino 
de la acidul aspartic sau alanină, la 
acidul alfa-glutaric, rezultind acid 
oxalacetic şi acid piruvic, precum și 
acid glutamic  (aminotransferaze) : 
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transaminaza glutamicoxalaceticü 
(TGO) si transaminaza glutamicpiru- 
vică (TGP). Modificările acestor 
enzime s-au arătat extrem de sen- 
sibile $i totodată ușor de dozat în 
practică, pentru a ne informa lasupra 
celor mai discrete leziuni hepatice : 
„un adevărat seismograf“ în dia- 
gnosticul bolilor hepatice, după Brühl 
(8). Creșterea acestor enzime în sînge 
ar fi detectabilă chiar de la lezarea a 
1 din 15 000 de celule hepatice. Valo- 
rile normale în sînge sînt: pentru 
TGO 9—30 unităţi Karmen sau 5—12 
unitati internationale, iar pentru 
TGP 7—22 U.K. sau 2—12 U.I. În 
hepatita wirală, valorile serice ale 
acestor enzime cresc de 20—500 de 
ori, ajungind la '1 000—2 000 U.K. si 
constituind adevărate „teste de cito- 
liza“. O creştere a TGP de peste 
500 U.K. nu poate avea altá origine 
decît o suferinţă DON In hepatita 
viralá, raportul ia este sub 1, în 
, p TGP ? 
timp ce la normali este de 1,13—1,33 
(De Rittis). Raportul creste in in- 
farctul miocardic. 

Dintre cele douá enzime, creste- 
rea TGP este cea mai caracteristicá 
pentru leziunea hepatica, in timp ce 
cresterea TGO, desi mai sensibilá, 
este mai putin specifica, fiind pre- 
zentá in: infarct miocardic, infarct 
pulmonar, zdrobiri musculare, arsuri 
intinse. 

Creşterea titrului seric al TGP 
este foarte precoce, chiar din perioada 
preictericá (vezi si fig. 41) si valori 
înalte se menţin in perioada de stare 

ntru a scădea treptat cu scăderea 
icterului. Mentinerea unui titru ridi- 
cat în convalesceniá ridică probleme 
cu privire la evolufia bolii (vezi cap. 
15, ,Forme prelungite ale hepatitei 
vinale“). 

Numeroase alte enzime au fost 
cercetate, pentru a se urmări modifi- 
cările lor în leziunile hepatice, fără 
însă ca determinarea lor să aducă un 


surplus de informare faţă de aceea 
obținută de la transaminaze. Mult 
s-a aşteptat de la determinarea unor 
enzime cu specificitate hepatică, cum 
sint sorbitdehidrogenaza si ornitin- 
carbamiltransferaza (9) in hepatita 
virală, fără însă ca dozarea acestora 
să aducă un supliment valoros de in- 
formaţie fata de transaminaze. Unii 
autcri sînt de părere că determinarea 
simultană a mai multor enzime, ale 
căror valori nu ar evolua paralel, ar 
putea aduce un plus de informatie 
privind aspectele cele mai fine ale le- 
ziunilor celulare hepatice (10). 

Fosfataza alcalină este o enzimă a 
cărei prezenţă în plasmă se datorește 
producţiei acestei enzime de către 
ficat, oase, tractul intestinal, iar la 
gravide şi de către placentă. În ficat, 
fosfataza alcalină este localizată în 
hepatocit, în membranele plasmatice 
si in special în aria care înconjoară 
caniculele biliare (4). De aici, această 
enzimă ajunge mai ușor în circulaţie. 
realizind un nivel înalt in plasmă în 
afecțiunile căilor biliare, intra- si ex- 
trahepatice, însoțite de colestază. Va- 
lori normale: pind la 44 U.I. sau 3.— 
13 U. King-Armstrong sau 1,5—4 U. 
Bodanski. Fosfataza alcaliná creste 
atit in colestaza intrahepatica din 
hepatita virală, cit. si in colestaza 
extrahepaticá din icterele mecanice. 
O crestere marcatá a fosfatazei alca- 
line, insotita de o crestere moderată 
a TGP si a TGO (sub 300 U.K.) pie- 
deazá pentru un icter prin afectiuni 
ale căilor biliare, in timp ce crejierea 
moderată a fosfatazei alcaline, inso- 
tità de valori mari ale TGP, TGO 
(peste 1000 U.K.) pledează pentru o 
leziune hepaticá celulará (hepatita 
virală). 

Sideremia (normal: 80—140 meg 
la 100 ml ser) crescută este revela- 
toare, de asemenea, de leziunea celu- 
lelor hepatice in hepatita viralá (test 
de ,citolizá^), ajungind la 200—500 


mcg/i100 ml ser. 
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DETERMINAREA MODIFICĂRILOR 
PROTBINELOR SERICE, IMUNOGRAMA 


In hepatita virală, se produc modi- 

ficări ale proteinelor serice, care se 

un cel mai bine în evidenţă prin 
douá metode : ; 

— electroforeza proteinelor se- 
rice ; "m 
__ determinarea cantitativă a al- 

buminei $i a imunoglobulinelor. 

Testele denumite de labilitate se- 
rica sau de floculare sau de dis p r o- 
teine mie (si care s-au numárat cu 
zecile) tind cá cadá in desuetudine, 
fiind nespecifice pentru ficat, nega- 
tive adesea in hepatita viralá B si 
fiind depásite ca valoare informativá 
de electroforeza proteinelor serice si 
de determinarea imunoglobulinelor. 

Dintre aceste teste, au mai rámas 
in uz urmátoarele : 

Testul de turbiditate la timol 
(normal 0—4 U.M.L.), simplu ca teh- 
nicá, se bazeazá pe precipitarea unui 
complex imuno-globulino-fosfolipido- 
timol, din ser, ca rezultat al cresterii 
imunoglobulinei M (IgM) si mai putin 
a imunoglobulinei G (IgG) (11). Reac- 
tia apare puternic pozitiva dupa un 
prinz bogat si este foarte sensibila la 
concentratia in ioni si pH, fiind impie- 
dicatá de cresterea IgA si de albu- 
mine si alfa-1-globuliná. 

O valoare nou-remarcatá a acestei 
reactii este de a contribui la diferen- 
tierea intre hepatita A si B : reactia 
este pozitivá in hepatita de tip A (in 
corelare cu cresterea IgM) si negativà 
cel putin cîteva săptămîni, in faza 
acuta a hepatitei B (vezi si cap. 11). 

Testul cu sulfat de zinc (Kunkel) 
si testul Takata-Ara au aceeaşi va- 
loare si semnificaţie, reflectind scá- 
derea  albuminelor si creşterea 
gammaglobulinelor. Se  pozitiveazá 
tardiv în hepatita virală (pot rămîne 
normale). Persistenta unor reacţii po- 
zitive concordă, de obicei, cu modifi- 
cări ale electroforezei şi sugerează 
tendinţa la cronicizare a bolii. 


Alte teste de floculare (Gross, sul- - 


fat de cadmiu, proba Weltmann etc.) 


nu aduc indicaţii suplimentare sí sint 


total nespecifice pentru bolile hepa- 
tice, nefiind necesare în diagnosticul 
hepatitei virale, iar pentru urmărirea 
evoluţiei, existind alte teste de labo- 
rator mai adecvate. 
Electroforeza proteinelor 
serice (electroforeza pe hirtie) si do- 
zarea proteinelor serice oferă indi- 
catii globale asupra proteinemiei și a 


“proporţiei relative a componentelor 


proteice, fără a da indicaţii utile pen- 
tru diagnosticul precoce al hepatitei 
virale. Se constată o discretă creștere 
a fractiunilor alfa-l si alfa-2 ale glo- 
bulinelor, iar raportul dintre albu- 
mine si globuline este supraunitar 
(normal : 1,5—2,5). Determinarea este 
totuși utilă de facut de la începutul 
bolii, pentru urmátoarele motive : 
— pentru urmărirea in dinamică 
a proteinogramei, tinind seama cá o 
scádere treptatá a albuminelor, con- 
comitent cu o crestere a betaglobuli- 
nelor si a gammaglobulinelor (rapor- 


tul a subunitar) sint revelatoare 
pentru o'inflamatie hepatica cronică. 
Cresterea marcatá a gammaglobuline- 
lor sugereazá un proces autoimun. 
Repetári prea dese ale electroforezei 
sint inutile, tinind seama cá timpul 
de injumátátire a gammaglobulinelor 
este de 25 de zile ; 

— prezența de la început, a unei 
electroforeze modificate (hipoalbumi- 
nemie si hipergammaglobulinemie) 
pune probleme de diagnostic: fie cà 
modificirile sint revelatoare pentru 
un episod acut in cadrul unei hepatite 
cronice, fie cá (ceea ce este mai dificil 
de dovedit, dar posibil) hepatita acutà 
viralà (A sau B) a survenit peste O 
hepatopatie cronică. 

Electroforeza proteinelor serice 
poate- arăta o creștere a alfa-1-glo- 
bulinei, cu semnificatii interesante 


„privind prognosticul acestor câzuri. 
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„În această fracțiune de globulină, se 
„cuprinde $i alfa-l-antitripsina, pro- 

teind serica cu rol de a inhiba pro- 
teaza. In cazurile cînd alfa-1l-antitrip- 
sina lipsește, din cauza unui caracter 
moștenit, bolnavii respectivi sînt pre- 
dispuşi la ciroză hepatică (4, 17) (vezi 
şi cap. 9, „Rolul factorilor genetici în 
hepatita virală“). 

Determinarea cantitativă a imuno- 
globulinelor, prin metoda imunodi- 


.. fuziei radiale (Mancini), oferă infor- 


matii preţioase, atît pentru diagnosti- 
cul diferenţial între hepatita A și B, 
cit si pentru aprecierea tendinţelor 
evolutive ale hepatitei virale acute. 
Astfel, hepatita virală A se caracteri- 
zează prin creșteri mari ale IgM, în 
timp ce în hepatita virală B valorile 
IgM rămîn normale sau ușor modifi- 
cate. Dintre celelalte imunoglobuline: 
IgG prezintă uşoare creşteri, iar IgA 
rămîn nemodificate (12, 13, 14. 15, 
16). 

Recrudescenţele hepatitei virale 
acute se anunţă prin creşteri ale IgM, 
iar creşterea IgG (care formează pre- 
dominant gammaglobulinele) anunţă 
o cronicizare a hepatitei. 

Alfa-fetoproteina este o 
proteiná fetalá, care dispare, in mod 
normal, aproape complet dupá nas- 
tere. Cercetári fácute in ultimii ani 
au arátat cá alfa-fetoproteina poate 
să apară in aprox. 10% din diferitele 
boli hepatice, dar prezintá cresteri 
mari (determinate prin testul radio- 
imunologic) cu semnificatii utile in 
douá conditii importante : 

— în cancerul primar hepatic, in 
69—79% din cazuri după diferiti 
autori (18, 19), chiar prin tehnici mai 
putin sensibile (dubla imunodifuzie), 
deoarece alfa-fetoproteina se aflá in 
cantitáti importante ; 5 

— în hepatita virală fulminanta 

„mtial de regenerare şi recupe- 
Sd poi ai cea prognostic imediat fa- 


iy. Astfel, dintr-o serie de ca- 
Hei nae nepatitá viralà fulminanta, 


85°/, au prezentat alfa-fetoproteina in 
ser (20). Cresteri de peste 900 ng/ml 
s-au observat, de asemenea, in hepa- 
titele severe cu necrozá subacuta (19). 

Lipoproteina X este o lipoproteiná 
atipicá, care — asa cum s-a arátat in 
cap. 13 — apare in forma colestaticá 
a hepatiitei virale si in alte ictere co- 
lestatice, fara a putea diferentia insa 
colestaza intrahepaticá din hepatita 
viralá, de colestaza extrahepatica 
(asa cum s-a sperat initial). 


DETERMINAREA FACTORILOR 
IDE COAGULARE 


Tinind seama cá sinteza unor fac- 
tori de coagulare (II, V, VII, IX si X) 
se face de cátre ficat, testarea acestei 
importante functii hepatice este de 
mare valoare pentru a decela insufi- 
cienta hepatocelulará si a aprecia se- 
veritatea acesteia si prognosticul for- 
mei clinice respective. In acest scop, 
determinarea timpului complex de 
protrombiná (timpul Quick) consti- 
tuie un valoros test informativ si 
practic. Testul este corect executat, 
dacă anormalitatea este verificată 
prin administrarea de vitamină K,: 
în cazurile de insuficiență hepatică 
concentrația în protrombină nu se co- 
rectează, în timp ce în icterul mecanic 
(unde absorbţia acestei vitamine lipo- 
solubile este împiedicată in cadrul 
perturbărilor ciclului enterohepatic), 
anormalitatea se corecteazá dupa ad- 
ministrarea de vitamină Ku. 


TESTUL DE RETENTIE LA BSP 


Testul de retentie al bromsulion- 
ftaleinei (BSP) este un test de speci- 
ficitate hepaticá si unul din cele mai 
sensibile pentru depistarea precoce a 
leziunilor hepatice, a formelor fruste 
de hepatitá, precum si pentru apre- 
cierea capacității funcţionale restante 
a ficatului (22). Testul nu poate fi 
efectuat decit in absenta icterului (in 
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"1 if 
1 : 


| formele aníicterice, în controlul con- 


valescentei, in stările „cronice post- 
hepatitice). Tehnica constă din injec- 
tarea intravenoasă a unei doze ,,bo- 
lus“ de 5 mg/kilocorp si aprecierea 
retentiei substantei in singe dupa 45 
de minute; in mod normal retenfia 
este sub 5%. Testul nu trebuie repe- 
tat frecvent si in efectuarea lui se va 
avea in vedere pericolul unui soc ana- 
filactic, rar, dar posibil (21). 

O modificare a acestei probe a 
fost adusa de Caroli (23), prin care in 
loc de douá lecturi ale procentajului 
de retentie, se fac mai multe determi- 
nari, in sensul de a se construi o 
pantá de eliminare. O altá imbuná- 
tátire constă in metoda de „clearance“ 
(epuratie) a BSP, mult mai sensibila 
pentru a decela leziuni difuze inci- 
piente ale celulei hepatice, precum si 
gravitatea leziunilor (24, 25). 


ALTE METODE DE DIAGNOSTIC 


Examenul morfologic al ficatului 
prin laparoscopie nu constituie o me- 
toda de utilizat in diagnosticul curent 
al hepatitei virale, fiind rezervat nu- 
mai unor situatii speciale : probleme 
dificile de diagnostic diferential cu 
alte afectiuni hepatice si in controlul 
stárilor posthepatitice (hepatita cro- 
nică si ciroza). Într-o serie de cazuri, 
se recurge la laparozcopie pentru a se 
efectua o punctie-biopsie hepatica 
„ţintită“, prin alegerea unei anumite 
porţiuni hepatice. 

Examenul microscopic al ficatului, 
prin puncția-biopsie hepatică (,,bio- 
psie percutană“), reprezintă modali- 
tatea cea mai sigură de diagnostic în 


"bolile hepatice difuze, inclusiv în he- 


patita virală, cu condiția de a fi in- 


 terpretatá in lumina celorlalte date 


(clinice, biochimice, imunologice). 
Contraindicatiile punctiei hepatice 

se reduc la cele bine cunoscute : sus- 

pictune de chist hidatic, de tumoare 
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vasculară sau de supuratie hepaticà 
timp de singerare si de coagulare 
anormale. Valoarea protrombinei (test 
Quick), de la care nu trebuie să se 
efectueze punctia-biopsie hepatică 
variază —după autori —intre 269/, si 
60%, (4, 26). O limită rezonabilă este 
de 50%/ (26). De asemenea, in: cazul 
unei trombocitopenii de 60 000/mm: 
sau chiar de 30 000/mm? punc- 


‘tia-biopsie hepatică nu trebuie efec- 


tuata. In statistica de 80 000 de cazuri 
de punctie hepatica, cumulata de Lid- 
ner pe baza unei anchete largi (26) au 
fost 273 de accidente (0,34% ) si 12 
cazuri letale (0,0159/5), din care 7 prin 
hemoragii, 3 prin peritonitá biliará 
si 2 prin pneumotorax, fiind mai frec- 
vente la persoanele virstnice, casec- 
tice si grav bolnave. 

In diagnosticul pozitiv al hepatitei 
virale acute, punctia-biopsie hepatica 
nu este necesará, decit in cazuri spe- 
ciale, care pun probleme de diagnos- 
tic diferential, precum si in controlul 
vindecării în cazurile problema : for- 
mele prelungite, formele cu debut de 
cronicizare, pentru depistarea leziuni- 
lor hepatice minime si caracteristice 
in acest sens (27, 28). 

Scintigrama hepaticá nu este adec- 
vata pentru diagnosticul hepatitei 
virale acute, avind indicatii numai in 
diagnosticul diferential cu alte afec- 
tiuni hepatice : chist hidatic, tumori. 


-abcese, hepatită cronică, ciroză. 


TESTE SPECIFICE PENTRU DIAGNOSTICUL 
HEPATITEI VIRALE 


TESTE SPECIFICE PENTRU DIAGNOSTICUL 
HEPATITEI VIRALE A 

În contrast cu hepatita virală de 
tip B, diagnosticul hepatitei virale A 
prin teste specifice a întirziat mai 
mult. Pină în 1975, identificarea ab- 
solută a acestei hepatite virale nu s? 
putea face decit în domeniul cerce- 
tării, prin inoculări pozitive la ma:- 
mutele marmoset. Dintre numeroa- 
sele incercári de identificare a anti- 
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genului viral A in scaunul bolnavilor, 
aceea care s-a bucurat de cel mai 
mult credit a fost vizualizarea, în 
1973, prin imunomicroscopie electro- 
nica à unor particule cubice de 27 nm, 
de către Feinstone (29). Existenta 
pex ang antigen al hepatitei virale A 
a fost confirmata de atunci si de alti 
autori (vezi cap. 5). 

Desigur, însă, cá pentru diagnosti- 
cul curent al hepatitei virale A era 
nevoie de metode de uz curent. Ín 
1975, au fost introduse 2 metode sero- 
logice specifice pentru diagnosticul 
hepatitei virale A : reactia de fixare 
a complementului (RFC) si testul de 
imunoaderenţă, prin punerea in evi- 
den{a a anticorpilor specifici anti-A. 
Antigenul necesar a fost preparat din 
ficatul de marmoset (Sanguinis mys- 
tax), infectat intravenos cu ‘tulpina 
CR-326 a virusului hepatitei virale 
A umane (30, 31). Dintre acestea RFC 
s-a dovedit mai putin sensibilá si mai 
dificil de efectuat. 

Testul de imunoaderenfá are ca 
principiu fenomenul de aderenta al 
complexului antigen-anticorp la he- 
matiile umane, in prezenfa comple- 
mentului, si s-a dovedit mult mai sen- 
sibil si mai simplu de executat in 
practicá. Cu acest test, s-au decelat 
anticorpi specifici pentru hepatita vi- 
ralá de tip A (absenti inainte de boalá 
si la inceputul bolii) si care au crescut 
in convalescenta la titruri de 1/5 120 
si mai mult (1/20 000). Anticorpii au 
apărut in 809/, din cazuri in primele 
2 săptămîni de boală $i persistă ani 
de zile, putînd. fi decelati după 10 
ani de Ja boala acutá. Decelarea lay 
la populația adultă ajunge la 80% 
din persoanele cercetate (32). 2. 

Fata de aceasta eae pade- 

4. este necesar deci — pentru 
ee — ca anticorpii anti-A Să 
« : *sainte de boală sau in 
fie absenti Inanu p ^» 

À ile de boală si titrul lor să 
primele ZI 
crească treptat (33). 


I8 — c. 514 


TESTE SPECIFICE PENTRU DIAGNOSTICUL 
HEPATITEI VIRALE B 


Descoperirea antigenului de su- 
prafatá al virusului hepatitei virale 
B (antigenul Australia), in 1965, a 
reprezentat o piatrá de hotar in dia- 
gnosticul si cunoasterea acestei boli, 
iar ultimii ani au adus noi contributii 
la cunoasterea structurii si ultrastruc- 
turii acestui virus. Asa cum se arata 
ün cap. 6, in prezent se cunose — cu 
privire la acest virus — două sisteme 
antigen-anticorp : antigenul de su- 
prafatá (HBs, antigenul Au) si anti- 
corpii specifici anti-HB,; antigenul 
central al particulei virale sau parti- 
cula Dane (HB,) şi anticorpii speci- 
fici anti-HB.. La acestea, s-au mai 
adăugat un nou sistem antigen-anti- 
corpi, care apare numai în hepatita 
virală de tip B, și anume antigenul 
„e“ şi anticorpii anti-e, cu importanţă 
prognosticá si epidemiologică (vezi si 
cap. 6). 

Prezentarea tehnicilor de detec- 
tare a acestor antigene și a anticorpi- 
lor specifici, din hepatita virală B, cu 
valoarea şi limitele lor, precum și op- 
tiunile actuale în alegerea metodelor 
de diagnostic curent au fost redate în 
capitolul 6. Vom menţiona aici că, 
fatá de prima tehnică folosită, testul 
de imunodifuziune, cu sensibilitatea 
cea mai slabă, s-a trecut apoi la teh- 
nici „de a doua generaţie“, cum sint 
contraimunoelectroforeza si RFC, iar 
in prezent se trece la generalizarea 
celor mai sensibile tehnici : dozajul 
radioimunologic (RIA) si hemagluti- 
narea pasivá inversá. Pentru avanta- 
jele pe care le ofera, ca sensibilitate, 
simplitate si economicitate, hemaglu- 
tinarea pasivă inversă este astăzi 
recomandată de experţii O.M.S. si de 
alti specialisti (1, 34, 35, 36, 37), pen- 
tru a fi utilizată sistematic, ca metodă 
de electie pentru detectarea antigenu- 
lui HB,. Performanta acestei metode 


„a fost apreciată ca similară cu a testu- 
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lui RIA (93) sau doar puţin mai sen- . 


sibilá (36, 37). 
Experienţa în clinica noastră cu 


hemaglutinarea pasivă inversă (tes- 
tul „Hepanosticon'') pe 380 de seruri 
de bolnavi cu hepatită virală, a arătat 
48,15%, rezultate pozitive pentru de- 
tectarea antigenului HB, fata de 
34,73%; prin co contraimunelectroforezá 
ce. Titrul seric maxim, obtinut 
hemaglutinarea pasivá inversá, a 
fost de 1 024, fatá de 128 obtinut prin 
CIE (1). 

O evaluare a tehnicilor de detec- 
tare ale antigenului HB,, si implica- 
tiile practice respective a fost publi- 
catá recent de Doina State (38). 

Importanta pentru diagnosticul 
pozitiv al testelor de detectare a anti- 
genului HB, si al anticorpilor specifici 
rezultă de la sine. Urmátoarele ob- 
servatii trebuie avute în vedere : 

Obtinerea unui rezultat negativ 
pentru HB, Ag nu înseamnă si infir- 
marea diagnosticului de hepatită vi- 
ralá tip B. Existá posibilitatea ca acest 
antigen sá fi fost cercetat prea tir- 


ziu, dupá ce a dispárut, la sfirgitul 
bolii, sau ca antigenul sá fi fost blocat 
in complexele antigen-anticorpi (he- 
patita fulminantă) sau, în sfîrșit, ca 
tehnica utilizata sa fi fost insuficient 
de sensibila, pentru a detecta canti- 
tati minime de antigen HB,. 

In evoluţia normală a unei hepa- 
tite virale de tip B, antigenul HB, 
devine detectabil din incubatie, cu 
4—8 săptămîni înainte de debutul 
bolii clinice si al semnelor biochimice. 

Polimeraza ADN specificá poate 
fi detecbatá, de asemenea, in ser, la 
scurt timp dupá aparitia antigenului 
HB,, indicind prezenţa integrală a 
virusului (inclusiv antigenul central) 
si multiplicarea activá a lui. 

Curba valorilor TGP începe sa 
crească după aceea, dar înainte de 
debutul semnelor clinice. 

Antigenul HB, persistă în timpul 
bolii acute și dispare complet odată 
cu convalescénta în 90% din cazuri. 
Rezultă deci că aproximativ 100/, din 
foștii bolnavi de hepatită virală B 
rămân purtători cronici de HB, Ag, 


Tabelul XIX 


SS ess 7 ale prezenfei antigenului HB, si ale anticorpilor anti-IIB, si anti-HBe 


Antigen HBs ' | Anticorpi anti-HBs gc CAPUCUEUCUHTTTETONENEU IU ANN Anticorpi anti-HBe 
Prezent Absenti Absenti 
Prezent Absenti Prezenti 
l Absent Prezenti Prezenti 
Absent Prezenfi Absenti 
Absent npe Prezenti aE 
e À 


Interpretári posibile 


Debut de hepatită virală B 
ee MM ME MEME 
Fază tardivă de hepatită virală B, 
sau 
Purtător cronic de HB, Ag 
BM AM ee ee Le 


Convalescent de hepatitá viralà B 


Fază tardivă de convalescentá de hepatita 


virală B sau 
Expunere repetata la antigenul HB, fără 


reinfectare 


Debut de convalescentá de hepatita 


virală B sau 
Purtátor cronic de virus B, fără HB, Ag 


(ipotetic) 
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A 


fie purtátori asimptomatici, fie cu he- 
patitá cronicá (persistentá sau agre- 
siva). 


Anticorpii anti-HB, apar încă din 


„perioada prezenţei antigenului HBs 


„iar anticorpii anti-HB, apar numai 
la citeva săptămîni sau luni, dupa dis- 


paritia antigenului 


HB, si persistă 


mai mult timp decit anticorpii anti- 


HB 


ee 


Redám in tabelul XIX, dupa 


Hoofnagle (39), semnificatiile clinice 
„ale prezenței antigenului HBs si a 
anticorpilor ant-HB, $i anti-HB.. 


bo 


10. 


11. 


„Clemencon G. — 


wegserkrankungen, 
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PROBLEME 


DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Diagnosticul diferential al hepa- 
titei virale este unul din cele mai 
complicate. El implică incursiuni in 
multiple domenii tangente ale pato- 


' logiei, atât al infecțiilor acute — prin 


problemele care le pune in perioada 
preictericá —, cit si în acela al 
hepatologiei, prin problemele puse in 
perioada icterică de diagnosticul diie- 
rential, atit de complex si dificil al 
icterului, cu etiologii atît de variate : 
infectioase, toxice, obstructive, meta- 
bolice, hemolitice. Se poate afirma cà 
diagnosticul etiologic si diferențial al 
unui icter constituie o adevărată 
„piatră de ' încercare“, nu numai 
pentru «medicul practician, dar și 
pentru întreaga echipă a unei clinici 


de specialitate (1). Este cunoscut că, _ 


utilizînd cele mai complexe „baterii“ 
de teste, în orice statistică de ictere, 
aproximativ 10°% nu pot fi elucidate 
decît prin laparotomia exploratoare. 

: Aceste dificultăți sînt ilustrate, 
între altele, de următorul experi- 
ment privind acuratețea diagnosticu- 
lui într-o serie de cazuri de icter, la 
mai multe niveluri de asistentá medi- 
cală (2) Supunind spre consultare 
protocolul à 48 de pacienti cu icter, 
cuprinzind toate datele de explorare, 
clinice $i paraclinice, la 9 specialisti 
de spital, la 6 interni de spital si la 


ÍN HEPATITA VIRALÁ 


9 medici de mediciná generalá, pen- 
tru a fixa cit mai exact diagnosticul 
etiologic real al icterului, s-au obti- 
nut următoarele rezultate corecte de 
diagnozá : 79,29/9, pentru medicii ge- 
neralisti; 81,9%%, pentru interni; 
86,69/5, pentru specialisti. Aceste re- 
zultate aratá cit de mici au fost dife- 
renfele procentuale in prezicerea dia- 
gnosticului etiologic de icter, intre 
medicii din teren si specialistii din 
spitale, cind au la dispozitie aceleasi 
date de diagnostic. 

In lipsa informatiilor suplimen- 
tare, furnizate de laboratoare si de 
alte mijloace paraclinice de diagnos- 
tic, acurateta diagnozei in ictere a 


medicilor de teren scade. Astfel, ero- 


rile de diagnostic in hepatita viralá 
pentru medicii din teren sint de peste 
300%, (3). 

Pentru ameliorarea procentajului 
de diagnostic corect al icterului s-a 
recurs in unele unitáti de hepatologie 
la ajutorul computerului, folosindu-se 
un model Bayesian secvential (4, 5). 
Rezultatele au fost de 81% si 899/, 


„răspunsuri corecte. 


Toate aceste date subliniază sufi- 
cient dificultăţile de diagnostic dife- 
rential al icterelor, inclusiv cel al he- 
patitei virale, care uneori pune pro- 
bleme si mai complexe (6). . 
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL 
IN PERIOADA PREICTERICA 


Polimorfismul clinic al perioadei 
preicterice creează posibilităţi de 
confuzie cu numeroase afecţiuni, din- 
tre care vom cita citeva : 

Gastrita acută a toziinfecțiilor ali- 
mentare simulează uşor „debutul di- 
gestiv“ al hepatitei virale, putînd re- 
zulta confuzii si într-un sens si în 
altul. Mai puţin favorabil pentru bol- 
nav este de a nu recunoaște hepatita 
virală şi a considera cazul, în mod 
superficial, drept o gastrită acută. 
Pentru diferenţiere, ne vom baza pe 
următoarele : hepatomegalie, astenie, 
urini închise la culoare, probe de 
citoliză (TGO, TGP) pozitive. 

Diskineziile biliare, de diverse 
cauze (litiază, inflamații ale căilor bi- 
liare, distonii neurovegetative), pun 
probleme de diagnostic, care se re- 
zolvă rapid prin testele de laborator. 

Gripa şi „răceala“ creează confuzii 
cu debutul pseudogripal al hepatitei 
virale, printr-o simptomatologie ase- 
mănătoare : febră, mialgii, artralgii. 

În cazul hepatitei virale, însă, se con- 
stată : hepatomegalie, anorexie pro- 
fundă şi astenie prelungită ; elucida- 
rea diagnosticului se face prin teste 
de laborator. Uneori, o perioadă pre- 
icterică cu febră de lungă durată 
(„tipul infecțios“ al perioadei preicte- 
rice) creează confuzii cu alte boli fe- 
brile, piná la apariţia icterului ori 
pînă la efectuarea testelor hepatice. 

Reumatismul  poliarticular acut 
„poate crea confuzii cu forma reuma- 
toidă a perioadei preicterice, eroarea 
constind, de obicei, în ignorarea he- 
patitei virale şi tratarea persoanei 
respective cu medicatii antireumatice. 
Diferentierea este totuşi ușor posibilă 
prin faptul că artralgiile în hepatita 
virală afectează articulațiile mici si 
predomină noaptea şi în repaus, vi- 
„teza de sedimentare a hematiilor este 
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normală sau scăzută, ficatul es a 
rit, simptomele digestive. pe delia 

Eruptiile urticariene şi purpura 
reumatoidă pot domina tabloul peri- 
oadei preicterice, în unele cazuri. de- 
terminînd unele rütüciri si intirzien 
in diagnosticul precoce al hepatitei 

Astenia nervoasă a perioadei oi 
icterice poate fi luatá adesea drept o 
nevrozá astenicá si tratatá eronat ca 
atare. i 

Aspectul de abdomen acut poate 
fi simulat de hepatita virală, prin 
durerile, uneori puternice, si prin 
simptomele digestive acute din peri- 
oada preictericá, si expune la o lapa- 
rotomie inutilă şi periculoasă în 
această situație. Un examen clinic 
atent si leucograma (cu leucopenie si 
limfocitoză), precum şi testele hepa- 
tice (TGP) pot clarifica diagnosticu? 
în cîteva ore Si pot evita astfel o in- 
terventie neadeovată. 

Astfel de debuturi atipice ale he- 
patitei virale pot simula : colica he- 
paticá, crize apendiculare, pancreatita 
acută etc. 


DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL 
IN PERIOADA ICTERICĂ 


Icterul devine vizibil numai la o 
bilirubinemie, care a trecut de 2 mg"/y, 
fiind mai evident la nivelul sclerelor. 
din cauza bogátiei acestora in elas- 
tind, care are o afinitate specialà 
pentru bilirubiná. Adesea, însă, un 
examen grăbit poate duce la confuzit 
cu următoarele: culoarea galben „pai“ 
a tegumentului din cancerul avansat, 
culoarea galbenă ca „ceara“ a bolnavi- 
lor de anemie pernicioasă, culoarea 
galbenă a palmelor şi a plantelor din 
carotinemie, la persoane care au pig- 
menti carotinoizi în cantitate mare pe 
tegumentul palmelor si plantelor (nu 
însă si pe sclere). | 

ar Fa LEN ioter a fost corect 
diagnosticat, se’ pune problema dia- 
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gnosticului diferenţial al hepatitei 
virale, cu variatele si numeroasele 
cauze ale icterului, din cele trei mari 
categorii clasice de : ictere hepatice, 
ictere posthepatice şi ictere prehepa- 
tice. 

„Cu fiecare din aceste ictere, pot 
exista dificultăți de diagnostic, uneori 
adevărate „capcane“, 


ICTERE HEPATICE 


'HEPATITE DETERMINATE 
DE ALTE VIRUSURI 


Asa cum se aratá in capitolul 22, 
existá hepatite determinate de alte 


virusuri, care pot simula perfect he- 


patita virală. 

Hepatita din mononucleoza infec- 
tioasa icterica (alteori  anictericá) 
poate simula hepatita virala. Titrul 
TGP poate ajunge la 800 U.K., asa 
„cum am observat adesea. Numai aten- 
tia la formula leucocitará si efectua- 
rea testului Paul-Bunell permite cla- 
rificarea diagnosticului. Într-o cer- 
cetare făcută în Clinica I de boli in- 
fectioase din București, s-a arătat că 
atingerea hepatică a fost prezentă 
în 609/, din cazurile de mononucleoză 
. infecțioasă cercetate (7). 

Hepatita din infecția cu virusul 
citomegalic poate uneori să fie expre- 
sia clinică dominantă a acestei infecţii 
(8). La acest diagnostic, trebuie să 
ne gîndim în fata unei stări febrile 
cu hepatomegalie şi splenomegalie, cu 
tablou hematologic mononucleozic, 
dar cu testul Paul-Bunell negativ, 
sindrom citolitic si colestatic hepatic, 
tablou confirmat prin serodiagnostic 
pozitiv si virurie, Tabloul histologic 
poate fi de hepatită granulomatoasă. 

De observat, că unele din hepati- 
tele posttransfuzionale cu incubație 
scurtă pot fi determinate de virusul 
 mononucleozic ori de virusul citome- 
galic. — * 


Hepatita herpetică constituie un 
aspect bine cunoscut în cazul herpe- 
sului generalizat al nou-născutului, 
dar cazuri de hepatită herpetică au 
fost observate şi la adult (9). La 
această vîrstă, hepatita herpetică 
apare la persoane cu herpes primar 
localizat în alte părți si care se află 
într-o stare de rezistență scăzută : 
arsuri intinse, corticoterapie prelun- 
gită, graviditate. În astfel de cazuri, 
virusul herpetic a fost izolat din ficat 
(10). 

„Hepatita din febra galbenă nu 
intra in discuţie pentru zonele tem- 
perate. 


HEPATITE BACTERIENE 


Febra tifoidă si unele salmoneloze 
sistemice, în special septicemia cu 
Salmonella cholerae suis, se pot în- 
soți de icter prin hepatită, dar tot- 
odată si de febră prelungită, frisoane, 
stare toxică, splenomegalie si alte 
semne ale acestor boli. 

Septicemiile cu coci piogeni (strep- 

tococ betahemolitic, stafilococ, pneu- 
mococ) sau cu anaerobi se pot insoti 
de icter, in formele severe, fiind dife- 
rentiate de hepatita virala prin pre- 
zenta  frisoanelor, a  fenomenelor 
toxice si nervoase si prin hemocul- 
turi pozitive. 
. Pneumoniile. bacteriene severe 
toxice se însoțesc adesea de icter, care 
se deosebeşte de hepatita virală prin 
prezenţa procesului pulmonar, prin 
leucocitozá si alte semne. 

Apendicita acută se poate însoţi 
adesea de un icter toxic. 

Tuberculoza generalizată (miliară), 
sarcoidoza si bruceloza se pot mani- 
festa ori insoti de hepatita granulo- 
matoasá (11). Tuberculoza este cauza 
cea mai frecventá, punctia-biopsie he- 
paticá fiind utilă deseori in diagnos- 
ticul tuberculozei miliare. Se cunosc 
și cazuri de hepatită granulomatoasă 
prin vaccin BCG, ca o complicatie a 
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imunoterapiei cu vaccin BCG in can- 
cer (12). 

Hepatite spirochetozice. 
Particularitatea spirochetozelor de a 
afecta ficatul si à provoca icter este 
bine cunoscută. 

Leptospiroza, in forma ictericá, a 
constituit întotdeauna o „cursă“ în 
diagnosticul hepatitei virale, cu care 
__ cu decenii în urmă — a si fost 
frecvent confundată. Tabloul clinic al 
leptospirozei este însă diferit, avînd 
debutul brusc, cu febră mare, fri- 
soane, mialgii puternice, injectarea 
conjunctivelor, herpes, sindrom he- 
moragic, icter „rubin“ si afectarea 
concomitentă a rinichiului și a menin- 
gelor. V.S.H. în leptospiroză este 
mult crescutá de la inceputul bolii. 
Inoculárile cu singe la cobai (in pri- 
mele zile), examenul urinii pentru 
leptospire (in urmátoarele zile), ca si 
reactiile serologice (dupá a 8-a zi) ser- 
vesc la confirmarea diagnosticului. 

Febra recurentü se insofeste, de 
obicei, de icter, dar diagnosticul este 
mult usurat prin conjunctura epide- 
micá si prin decelarea usoará a spiro- 
chetelor in frotiuri de singe. 

Sifilisul secundar se poate însoți de 
icter, provocînd confuzii de diagnos- 
tic, dacă nu se cercetează cu atenţie 
celelalte manifestări de sifilis secun- 
dar. Recent, Feher şi colab. (13) au 
publicat 17 cazuri de hepatită luetică 
precoce (perioada secundară) ; în 7 
din aceste cazuri, treponemele au 


i fost vizualizate în ficat. 


HEPATITE SATELITE IN INFECTIILE 
BACTERIENE ALE CAILOR BILIARE 


Angiocolitele si colecistitele acute 
bacteriene, cu evolutie severá, se in- 
sotesc deseori de icter, determinat in 
parte de inflamatia obstructivá a cái- 
lor biliare, iar in parte de o hepatita 
„satelită“. În aceste cazuri, se con- 
stată valori moderat crescute ale TGP 
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și TGO (100—300 U.K., rareori mai 
mult), care scad repede la normal (in 
7—10 zile), dupá un tratament anti- 
microbian adecvat (14). Această scă- 
dere rapidă constituie un criteriu d 
diferențiere fata de hepatit: e d 
ta virala. 

Formele severe de angiccoliti se 
însoțesc si de o insuficiență renală 
realizînd tabloul de angiocolită icteri- 
genă și uremigenă, descris de unii 
autori francezi (15). Germenii impli- 
cali cel mai frecvent sint bacilii 
gramnegativi (E. coli, specii de Sal- 
monella, Proteus, Klebsiella pneumo- 
niae) (16) sau coci diferiţi (enterococi, 
stafilococi) sau germeni anaerobi. Di- 
ferentierea de hepatita virală trebuie 
făcută rapid, dată fiind necesitatea 
unui tratament antibacterian intens 
şi a altor măsuri de terapie intensivă 
necesare. 


PARAZITOZE HEPATICE 


Malaria cu Plasmodium falcipa- 
rum se poate însoţi de icter; coma 
malarică poate simula o comă he- 
patică prin hepatita virală, așa cum 
am observat un caz, care a fost sal- 
vat la timp, prin examenul singe- 
lui pentru Plasmodium și terapia 
antimalarică intensă. 

Amibiaza hepatică — dituză sau 
sub formă de abces hepatic — tre- 
buie avută întotdeauna în vedere în 
diagnosticul diferenţial la persoane- 
le sosite din regiunile cu amibiază. 

Toxoplasmoza  dobinditá poate, 
uneori, să prezinte tabloul de hepa- 
tomegalie cu icter. 

Echinococoza hepatică este de- 
terminată de localizarea hepatică a 
larvei (sosită pe calea portei din in- 
testin) .de Echinococcus granulosus 
(cysticus), cel mai ráspindit, sau de 
Echinococcus multilocularis, cu for- 
marea unui chist (chistul hidatic) 
sau a mai multor chisturi hepatice. 
Între infestare si apariţia simptome- 
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lor trec ani de zile, chiar peste 
10 ani, in 30 9/4 din cazuri (17). 
Hidatidoza hepatică este răspindită 
şi în tara noastră (18), putind simu- 
la hepatita virală, cu dificultăți de 
diagnostic (19, 20). Diagnosticul se 
bazează pe următoarele : 

, — date clinice: hepatomega- 
lie, cu senzalie de tensiune dureroasá 
si uneori cu palparea unei forma- 
tiuni rotunde hepatice ; icter (prin 
compresiunea canalelor biliare) ; ade- 
sea febră (determinată de o suprain- 
fectie bacteriană ; chist hidatic des- 
chis în căile biliare) ; 

— date de laborator : eozino- 
filie, testul cutanat Cassoni pozitiv 
şi reacția de fixare a complementu- 
lui Weinberg-Pirvu pozitivă ; 

— dete paraclinice: scin- 
ügrama hepatică, laparoscopie. 

Tratamentul chirurgical consti- 
tuie singura metodă de vindecare ra- 
dicală (21). 

Fascioloza (distomatoza) hepatică 
este o parazitoză rar întilnită la om, 
determinată de un vierme Fasciola 
hepatica, care, de obicei, parazitează 
căile biliare ale oilor şi ale rumegă- 
toarelor. Tabloul clinic se prezintă 
cu icter, prin angiocolită, colici bi- 
lare, eozinofilie, iar diagnosticul 
— sugerat de eozinofilie (ca parazi- 
tozá) — se pune prin evidentierea 
ouălor caracteristice ale parazitu- 


‘Jui în bilă sau în scaun (22, 23). Tra- 


tamentul se face cu emetină hidro- 
clorică pe cale intramusculară și 
clorochină pe cale orală. Cazuri de 
fascioloză hepatică în ţara noastră 
au publicat : Hatieganu şi Danicico 
(24) în 1929; Manu si colab. (25), 
Munteanu si colab. (26), Nifulescu 
si colab. (27). ; 


HEPATITE TOXICE 
Steatoza hepaticá si hepatita prin 


intoxicație alcoolică. Este cunoscut 
că alcoolul, ingerat cronic, poate 


determina la om : steatoza hepatică 
(„ficatul gras“), hepatita alcoolică şi 
ciroza hepatică. Această succesiune 


"de tablouri morbide a fost realizată 


si în experimente pe maimuțe (28). 
După Leevy si colab. (29), urmă- 
toarele 5 faze secventiale au fost 
observate în ficatul alcoolicilor, ur- 
máriti pe o perioadă de 5—10 ani: 


alterări subcelulare, ficat gras, he-. 


patită alcoolică, fibrozá (ori ciroză) 
si hepatom. 

Dintre acestea, hepatita alcooli- 
că mimează integral spectrul clinic al 
hepatitei virale, de la stadiul asim- 
ptomatic la coma hepatică (31). Ta- 
bloul histopatologic, care precede 
ciroza, a fost descris de Mallory încă 
din 1911, fiind constituit din : dege- 
nerescentá hialină a hepatocitelor 
(corpusculi Mallory), necroză,. infil- 
tratie cu polimorfonucleare Si infil- 
tratie grasa a hepatocitelor. 

Dintre testele de laborator, tes- 
tele de disproteinemie sint normale, 
TGP prezintá valori normale (30). 
dar TGO prezintă valori crescute, 
testul cu BSP este afectat, albumi- 
nemia este scăzută (cel mai suges- 
tiv), iar concentraţia în protrom- 
bină este scăzută. Biopsia prin punc- 
tie hepatică confirmă diagnosticul și 
informează asupra naturii, gradului 


lezional si asupra posibilităţii de re- 


versibilitate. 

Sindromul Zieve (32), cu triada : 
icter colestatic, hiperlipemie si ane- 
mie hemolitică, descris în 1958, se 
intilneste de asemenea, la alcoolici. 

Intoxicația saturnină. Intoxicația 
cronică sau acută cu plumb poate 
prezenta caracter profesional 
(mai ușor de recunoscut) sau ne- 


profesional prin consum de 


lichide (băuturi alcoolice etc.), din 
vase de bucătărie sau alambicuri tra- 
tate cu plumb. Intoxicația neprofe- 
sională cu plumb este mai greu de 
recunoscut, fiind mai răspîndită în 
mediul rural, unde provoacă dificul- 
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tati diagnostic cu hepatita acuta 
E Fi 25) Clinic, medical trebuie 
să se gindeascá la aceasta eventuali- 
tate, în cazul unor bolnavi care pre- 
zinta un icter discret (hemolitic), 
asociat cu anemie și colici epigastrice 


şi abdominale („colica de plumb“ in 


afebrilitate, colica „rece“), vărsături, 
constipatie, lizereul cenusiu al gin- 
giilor, si care recunosc cá au consu- 
mat báuturi alcoolice, pregátite in 
alambicuri improvizate. Diagnosticul 
se confirma prin laborator : hematii 
punctate cu granulaţii bazofile, do- 
zarea plumbului in singe (normal 
50—80 micrograme la %9) sau in uri- 
ni, ori prin determinarea de pre- 
cursori ai hemului, care cresc in sa- 
turnism : coproporfirina III in urina 
(normal: 30—60 micrograme % pe 
24 ore) sau acidul 5-aminolevulinic 
(delta-aminolevulinic) (normal = 
2—3 mg/24 de ore). 


ICTERE MEDICAMENTOASE 


Un număr considerabil de medi- 
camente sînt implicate în prezent in 
producerea de leziuni hepatice, in- 
sotite sau nu de icter (tabelul XX). 
Numai tin ultimii 20 de ani, au apá- 
rut 40 de noi medicamente, care 
provoacă leziuni hepatice. Toate 
aceste ictere pot simula aproape in- 
tegral tabloul de hepatită virală 
(tipul de icter hepatocelular, cito- 


toxic) sau de icter mecanic (tipul de 


icter colestatic). Unele medicamente 
acționează mixt atit colestatic, cit 
$i citotoxic. 

Tabloul histologic, in tipul de 
leziune hepatocelular, se caracteri- 
zează prin necrozá hepatică, fiind si- 
milar eu acela din hepatita virală, 
ca $i tabloul clinic si biochimic. Va- 
lorile de transaminaze serice sînt 
înalte, în timp ce valorile de fosfa- 
taza alcalină sînt putin crescute. 
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In intoxicatia cu q i de 
tetracicliná (administrate intravenos, 
se realizează tabloul de steatoză he- 
paticá acuta, amintind pe acela din 
ficatul gras de sarcină si din sin- 
as ise m S 

| Ot modi i 
mieit letal (36), 1 modificate șă 

Mecanismele lezionale sint va- 
riate. Unele substanțe au o acţiune 
toxică hepatică directă, cum este te- 
traclorura de carbon şi — în doze 
mari — medicamente ca: tetraci- 
clina, paracetamol, sulfat de Fe, fos- 
for, medicamentele citotoxice (6-mer- 
captopurin) (37). 

Alte medicamente actioneazá ci- 
totoxic, printr-un mecanism indi- 
rect, tulburind circuitul metabolic 
specific si producind modificari struc- 
turale (36). 

Alte medicamente determină le- 
ziuni toxice, printr-un mecanism de 
sensibilizare, cunoscută anterior sau 
nu  (idiosincrazie). Mecanismul de 
sensibilizare (alergie) se caracteri- 
zează printr-o perioadă de pregătire 
a sensibilizárii (1—4 săptămîni), cli- 
nic prin aparitia de febrá, eruptii si 
eozinofilie, iar histologic prin infil- 
tratie inflamatoare granulomatoasa 
si eozinofilie in ficat. Toate aceste 
fenomene dispar curind dupa ince- 
tarea administrárii medicamentului 
si reapar la cea mai mică doză de 
medicament administrat. 

Un alt mecanism de producere & 
leziunilor hepatice este cel de co- 
lestază, prin care medicamentul res- 
pectiv realizeaza un icter colestatic, 
cu toate caracterele acestuia : icter 
intens, însoţit de prurit, TGP și 
TGO cu valori uşor crescute, în timp 
ce fosfataza alcalină este net crescută. 

Prognosticul icterelor medica- 
mentoase este mai bun pentru cele 
colestatice si rezervat pentru icte- 
rele citotoxice. 
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Tabelul XX 
Medicamente caro determină leziuni hepatice 
[după Opolon si colab. (38) si diverși autori] 
a ip iti 
Medicament ` Mod de acţiune Observaţii 


i è 


| ; 
1.  iCompusi arsenicali 


ANN Colestază  intrahepatică |Rar folosite astăzi 
Mapharsen prin  hipersensibilizare 
Carbarsona 


2. Fenotiazine 


Clorpromazina Colestazá intrahepatică, Incidenta 1 — 20% 
Promazina prin  hipersensibilizare,|Icterul dispare după încetarea 
Tioridazina ușoară creştere si a| administrării medicamen- 


| TGP tului 
| Administrarea cronică duce 
la hepatită cronică 


ee SOC 
SS 


3. Inhibitori MAO Leziuni hepatocelulare de|Icter piná la 14% din cazuri 


Iproniazid tipul hepatitei virale (hi-|Evoluție favorabilă 
persensibilizare) 
4. Hormoni anabolizan[i 

Metiltestosteron Colestazá intrahepaticá| Numai cei cu radical substituit 
Noretandrolon | (icter obstructiv) pe carbon 17 

(Nilevar) Alti derivați (nesubstituiti in 
Metandrostenolon C 17) ca propionatul de 
(Dianabol) . testosteron nu provoaca ic- 


.|Nortestosteron etc.. 


5.  |Hormoni anticoncepfionali 
(progestativi) 
Normetandrolon 
Noretindron 
Noretinodrel 


Colestazá intrahepaticá 
(efect indirect) 


6. Antitiroidiene 
Tiouracil Colestază intrahepatica 
Propiltiouracil 
Metiltiouracil 
Aminotiazol 
ESS Em. —- 


7. Sulfamide antidiabetice 
Clorpropamida Colestazá 
Tolbutamida Necroză ? 
Carbutamida i 
NUNC NE: EMIL SRL 


8. | |Sulfamide 


Sulfanilamida Efect citotoxic prin sen- 
Sulfadiazina sibilizare 


—— 


- 9,  (Sulfone Citotoxic 


ter 
Evoluție benignă (dacă sint 
suprimate) 


Icterul este rar, dar afectarea 
hepatică este mai frecventă 
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Medicament : 


10. Antibiolice şi chimiolera- 


ice 


Triacetiloleandomicina 


12. Variale 
Fenilbutazona 
Fenindiona 
Hidantoina 
Difenilhidantoina 
Alfametildopa 


Halotan 


Oxifenisatina 
(Fenisan) 
Chinidina 
Metotrexat 


ICTERE MECANICE (SUBHEPATICE) 


Colestaza 
Novobiocina Necroză +colestaza 
Eritromicina Necroza+colestaza Evolutie prelungită 
Tetraciclina Acţiune toxică (necrozá)|Numai in doze mari, i.v 
JAmfotericina B Acţiune citotoxică Evoluție severă 
Rifampicina Efeci citotoxic prin sen- 
sibilizare 
Izoniazida Toxic; necroză  hepaticü|Incidentá 1% 
(acumulare de metabo- 
liti toxici) 
PAS Reacţii de sensibilizare |Rar folosit astăzi 
Etionamida Idem 
Pirazinamida Idem 
Nitrofurantoina Colestatic 
11. Antimetaboli [i 
6-Mercaptopurina Colestaza 
Colchicina Colestazá 


(continuare tabelul XX) 


Mod de acţiune Observaţii 


Colestatic sau mixt Incidenţă 1% 


Efect citostatic (necroză)| Incidenţă 1% 
prin sensibilizare 
Necroză hepatică — masivá|Inciden(á 1/2 500 pacienţi ex- 
prin  hipersensibilizare| puşi 
Evoluție gravă, cazuri letale 
prin comă hepatică 
Leziuni toxice prin sensibi-|Uzul cronic al acestui laxativ 
lizare conduce la tabloul de hepa- 
tită cronică 


Hepatită granulomatoasă 
Acţiune hepatotoxică  in-|Hepatitá cronică 
directă 


(obstructia este uneori incompletă). 
Neoplasmul metastatic al ficatului 


Toate  icterele prin  obstructie 
completá sau incompletá a cáilor bi- 
liare intrá in discutie. 

Icterul prin litiazüà determina 
obstructie completă numai in 10% 


din cazuri. 


Icterul prin neoplasm. Aprox. 
1/3 din cazurile de icter neoplazic 
sint prin neoplasm de cap de pan- 
creas, iar In rest obstructia este de- 
terminatá de neoplasmul veziculei, 


. al cáilor biliare sau al ampulei Vater 
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este prezent in 13 din cazurile de 
icter neoplazic. Neoplasmul primar 
hepatic poate pune probleme mai di- 
ficile, dacă se dezvoltă în cadrul 
unei. hepatite agresive tip B sau ca 
o ciroză malignizată. Uneori, aces! 
neoplasm ia aspectul unei hepalite 
icterice, cu valori crescute - peste 
500 u.K. ale TGP și evoluţie rapidă, 


incadrindu-se în „formele explozive . 


ale cancerizării cirozelor hepatice . 
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descrise de Varay si colab. (39), asa 
cum am văzut si noi unele cazuri. 
. Alte ictere mecanice : icterul prin 
bride postoperatorii sau prin ligaturi 
accidentale ale coledocului, icterul 
prin coledocità scleroatroficá, icterul 
prin ascarizi pe căile biliare, icte- 
rul prin tromboza venci suprahepa- 
tice (sindrom  Budd-Chiari) icter 
prin ganglioni máriti în hilul hepa- 
tic (tuberculoză, Hodgkin), icterul 
prin anomalii ale căilor biliare, la 
nou-născuţi (stenozá, agenezie, atre- 
zie, dilatatie chistică). 
ICTERE ,,PREHEPATICE" 
(PRIN HEMOLIZA SAU PRIN ALTE CAUZE 
DE HIPERBILIRUBINEMIE) 
ICTERE HEMOLITICE 


Din acest vast grup, pot fi discu- 
tate in diagnosticul diferenţial urmă- 
toarele ictere hemolitice (40, 41): 

A. Ictere hemolitice congenitale, 
prin tulburări în meta b'o- 
lismul bilirubinei: 

— Icterul intermitent sau cole- 
mia simplă familială, descrisă în 
1900 de Gilbert (42) este un icter 
benign, cu apariţie intermitentă, cu 
caracter ereditar (dominant incom- 
plet), care se diferenţiază uşor de 
hepatita virală, prin istoric, clinică 
şi teste de laborator. 

— Icterul prin hiperbilirubine- 
mie hemolitică, familială (tip Crig- 
gler-Najjar), cu caracter autosomal- 
recesiv, este determinat de defect în 
activitatea glucuroniltransferazei, _ 

— Icterul prin hiperbilirubinemie 
tip ,shunt*, cu caracter autosomal- 
recesiv, este determinat de o tulbu- 
rare in formarea extrahepatica a bi- 
lirubinei. 

— Sindromul Dubin-Johnson, cu 
caracter ereditar dominant, este ca- 
racterizat prin tulburări de secreție 
ale celulei hepatice (icterul cu ficat 
negru). | 

— Sindromul Rotor este un icter 
familial, cronic, nehemolitic, 


— Sindromul Burke este o he- 
patoză lipocromá. 

— Icterul recurent prin colestază 
intrahepatică are un caracter benign 
(Summerskill- Walshe-Tygstrup-Sher- 
lock). i 

B. Ictere hemolitice prin enzi- 
mopatii eritrocitare: 

— Deficitul ín glucozo-6-fosfat- 
dehidrogenază provoacă anemii he- 
molitice în anumite condiții (vezi 
cap. 9 si 20). 

— Deficiența în  difosfoglicero- 
mutază. | 

— Deficiența in glutationreduc- 
taza si altele.. 

C. Ictere hemolitice prin fac- 
tori variati: infectiosi (virali, 
bacterieni) toxici (toxine vegetale), 
chimici (plumb, benzol, criogenină), 
imunologici (crioglobuline, anticorpi 
posttransfuzionali etc.). 

D. Ictere diverse: icterul fi- 
ziologic al nou-născutului, icterul 
prin lapte de femeie etc. 


DEFECTE METABOLICE 
CU CARACTER EREDITAR INSOTITE 
DE HEPATOMEGALIE (TEZAURISMOZE) 
SAU DE NECROZA HEPATOCELULARÁ 


. O serie de „erori înnăscute“ ale 
metabolismului se pot prezenta cli- 
nie ca boli primare ale ficatului. 
Acestea se exteriorizeaza clinic din 
prima copilárie si din aceastá cauzá 
au fost menţionate si în cap. 19, in 
cadrul diagnosticului diferențial al 
hepatitei virale la această virstă. 
Redăm, după Faber si Finkelstein 
(43), lista acestor boli prin defecte 
metabolice si enzimatice, care afec- 
tează ficatul, prezentindu-se cu he- 
patomegalie (si splenomegalie) sau 
cu tablou de necrozá hepatocelulará. 
A. Prima grupá cuprinde boli, 
in care manifestarea clinicá este de 
tezaurismoza (inmagazinare 
hepatica si splenicá de metaboliti) cu 


- hepatomegalie si (eventual) cu sple- 
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nomegalie. Di : 
zimatic, in aceste boli, se acumuleazá 


metaboliți in hepatocite şi in sis- 
temul reticuloendotelial, fara necrozá 
hepatocelulara si cu pástrarea arhi- 
tecturii hepatice. Ulterior, se poate 
dezvolta hipertensiunea portală. 

Bolile cu acest defect şi meca- 
nism patogenic sînt următoarele : 

— Boala înmagazinării de glico- 
gen este determinatá de unele defi- 
cite enzimatice : glucozo-6-fosfataza 
(tipul J), amilo-1-6-glucozidaza (tip II) 
si fosforilaza-b-kinaza (tipul III). 

— Boala Tangier (deficit de alfa- 
lipoproteine) apare in copilarie si 
la adulti. 

— Hiperlipoproteinemii (tip I si 
tip V) prezintá un deficit in lipaza 
lipoproteinelor. 

— Gangliozidoza (GM-1) prezin- 
ti un deficit de betagalactozidaza. 

— Boala Gaucher (tip I,la adult ; 
tip II, la copilul mic; tip III, la 
juvenil) prezintá deficit de gluco- 
cerebrozidazá. Afectează si splina si 
oasele, iar la copil determiná si le- 
ziuni severe ale sistemului nervos 
central. 

— Boala Niemann-Pick (tip A, 
B, C, D) prezintá deficit de sfingo- 
mielinazá. Dintre acestea, tipul B 


se poate prezenta ca o hepatita. 


— Boala Wilson prezintá deficit 
de acid lipazá. Prezintá vársáturi se- 
vere si diaree prin calcifierea supra- 
renalelor. 

— Mucopolizaharidoze (cel putin 


6 tipuri). 


B. A doua grupă de boli prin 
deficit enzimatic, se însoțește de n e- 
croză hepatocelulară, ta- 
bloul clinic putind simula o hepa- 
tită virală acută, o hepatită cronică 
sau o ciroză latentă. Acestea sînt: 

— Tipul IV al bolii de înmagazi- 
„nare de glicogen. 

— Galactozemia (prin deficit de 


galactoză - 1 - fosfaturidiltransferazá). 
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n cauza deficitului en- 


| — Intoleranta ereditară la fruc- 
toză (prin deficit de fructozá-1-fosfat- 
aldolază). 

— Tirozinemia ereditară. 

— Boala Wilson. | 

— Hemocromatoza. 

— Deficiența in alfa-1-antitrip- 
sind (vezi cap. 9, ,Rolul factorilor 
genetici în hepatita virală“). 

— Fibroza cistică. 

Terapeutic, este important de no- 
tat că dintre aceste boli prin defecte 
metabolice, 5 boli pot fi tratate şi 
controlate : 

a) prin dietă cu rol terapeutic: 
galactozemia, intoleranta la fructoz¢ 
si tirozinemia ; 

b) prin chimioterapie : boala Wil- 
son si hemocromatoza. 


PROBLEME SPECIALE 
DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Hepatită virală acută peste o 
hepatită cronică. Apariţia unei 
hepatite virale acute (de tip A sau 
de tip B), la un bolnav suferind de 
o veche hepatită cronică sau de ci- 
roză este teoretic si practic posibilă. 
Diagnosticul pune însă probleme 
deosebit de dificile, deoarece medi- 
cul trebuie să rezolve următoarele 
probleme : 

— Este o hepatită virală acută 
determinată de o infecţie cu virus 
hepatitic ? 

— Este o exacerbare a hepatitei 
cronice, de care suferea bolnavul 
(hepatită cronică reactivată, puseu 
de citoliză) ? | 

— Episodul acut este determinat 
de o infectie bacterianá a cáilor bi- 
liare (angiocolita, colecistită), ca „he- 
patită satelitá* ? | | 

— Episodul este o hepatopatie 
medicamentoasă (forma  hepatitică 


- sau colestatică) ? 


— S-a dezvoltat un neoplasm pe 
ciroza preexistentă (ciroză maligni- 
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zată), uneori cu aspect acut (, forma 
explozivă“) (39) ? 

Diferentierea nu este uşor de fă- 
cut, așa cum am arătat într-o lu- 
crare mai veche (44). După experien- 
ţa noastră, care coincide si cu păre- 
rea altor autori (45, 46, 47), un 
diagnostic de maximă probabilitate 
se obţine dacă se recunosc 2 sau 3 
din următoarele criterii de dia- 
gnostic : | 

a) Criterii epidemiologice : apari- 
tia unui tablou de hepatită acută 
icterigenă la un vechi hepatitic, cu 
hepatită cronică sau cu ciroză, la 
2—6 luni după o transfuzie de sînge 
sau de plasmă (sau evidența unei 
alte surse cunoscute de infecţie pa- 
renterală sau orală) pledează pentru 
apariția unei hepatite virale. 

b) Criterii biochimice: valori 
înalte ale TGP si TGO în ser (între 
1 000—3 000 U.K.), cu valorile TGP 
mai înalte, cu inversarea raportului 
TGO/TGP (sub 1 după De Rittis) ple- 
dează pentru hepatita virală acută ; 
valori moderat crescute (100— 
300 U.K.), cu valorile TGO de obicei 
mai mari fata de TGP, pledează 
pentru o hepatită cronică; valori 
normale sau ușor crescute pentru 
ambele transaminaze, dar mai ales 
pentru TGO, pledează pentru ciroza 
hepatică. 

c) Criterii histopatologice (cele 
mai sigure) : datele microscopice sint 
tipice pentru hepatita virală acută, 
cu condiţia de a fi cercetate în sta- 
diul iniţial al bolii, în timp ce ele de- 
vin discutabile, dacă sînt cercetate 
în stadiul de regresie al acesteia, 

d) Criterii ajutătoare de labora- 
tor clinic; VSH normala 2 cu va- 

; i mici, ca și prezenţa Viroci- 
iom leucogramá pledeazá pentru 
o hepatită virală acută ; creşterea 
IgM la titruri înalte pledează pentru 

nt virală de tip A, chiar 
o hepatită vi a te eee 
daca aceasta & ee Pi B (cu 
che hepatitá cronicá de Up 


antigen HBs), deoarece in hepatita 
cronică si in ciroză este crescută 
IgG. . 

Diferentierea dintre hepatita vi- 
ralá acută si hepatita cr ONICA. 
O problemă — frecventă în prac- 
tică — constă în diferenţierea între o 
hepatită cronică reactivată şi Oo he- 
patită virală acută. Numai un exa- 
men clinic minuţios, teste biochimice 
repetate, teste imunologice și punc- 
fia-biopsie hepatică pot clarifica și 
evita eroarea de a se lua drept he- 
patită virală acută, exacerbarea evo- 
lutivă a unei hepatite cronice agre- 
sive (eventualitate nu rară în prac- 
tică). 

Diagnosticul diferențial în h e p a- 
tita virală colestatie a. 
Acest diagnostic ramine unul din 
cele mai dificile ale hepatologiei, 
necesitind tot ansamblul de explo- 
rari: clinice, de laborator si para- 
clinice. Cu tot acest efort, unele 
cazuri (2—10 %/) se elucideazá numai 
prin laparotomie exploratoare sau 
la necropsie. Diferentierea formei 
colestatice a hepatitei virale trebuie 
fácutá in primul rind cu colestaza 
extrahepaticá si apoi si cu variate 
cauze ale colestazei intrahepatice. 

a) Pentru diferențierea de co- 
lestaza  extrahepatică (de variate 
cauze), pe lingá datele furnizate de 
istoric, examenul clinic, datele bio- 
chimice, imunograma si explorárile 
paraclinice, se recurge, desecri cu 
succes, la testul administrării de 
corticosteroizi timp de 5 zile (48). 
Se administreazá cite 60 mg de 
prednison zilnic, divizat in 4 doze, 
timp de 5 zile. In caz de hepatita 
viralá colestaticá, bilirubinemia sca- 
de cu peste 60 %%, în timp ce în 
caz de colestazá extrahepaticá (icter 
mecanic) scade numai cu 5—20 9/, 
(bilirubinemia controlată înainte si 
dupá aplicarea testului). 

b) Pentru diferenţierea de co- 
lestaza intrahepaticd, se vor avea in 
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vedere toate tipurile respective (49) : 

— eolestaze pure prin: sarcină, 
ictere medicamentoase (vezi tabe- 
lul XX), ictere cu caracter familial, 
icterul din insuficienta cardiacá, ic- 
terul din unele infecţii (leptospi- 
E ee insotind un alt sin- 
drom ca : ficatul gras alcoolic, steato- 
za hepaticá alcoolicá, colestaze para- 
neoplazice ; l 

— colestaza 
primară. 

Diagnosticul diferențial al hepa- 
titei virale acute la gravide. 
Această problemă este discutată pe 
larg în cap. 18 („Hepatita virală si 
sarcina“). Amintim aici numai lista 
situațiilor, care trebuie avute în ve- 
dere si care sînt prezentate în capi- 
tolul amintit : 

— starea ficatului în sarcina nor- 
mală ; 

— ictere care tin de sarcină : ic- 
terul colestatic gravidic (icter reci- 
divant de sarcină), steatoză hepatică 
acută gravidică (sindromul Sheehan) 
si icterul in disgravidii ; 

— ictere de sarcină prin factori 
externi : hepatita virală (aprox. 40 °/o 
din cazurile de icter gravidic), icte- 
rul grav prin tetracicliná, ictere pro- 
duse prin alte infecţii. 

Diagnosticul diferential al hepati- 
tei virale in perioada postnatald. 
La aceasta virsta sint numeroase par- 
ticularitati de diagnostic diferential, 
care sint prezentate in cap. 19. 


din ciroza biliară 
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ASPECTE GENERALE 
ȘI OBIECTIVELE TRATAMENTULUI 


În lipsa unei medicatii etiotrope, 
tratamentul hepatitei virale se ba- 
zează pe un ansamblu de măsuri 


. nespecifice, cu rol patogenic, de sus- 


tinere si simptomatice. In acest mod, 
cu másuri din cele mai simple, se 
obține vindecarea fără defect a majo- 
ritatii cazurilor de hepatită virală 
(80—95%), alcătuite din formele 
comune ale bolii. 

Ar constitui insá o mare eroare de 
a extinde această judecată asupra in- 


tregului profil clinic al hepatitei vi- 


rale, cu toate formele clinice aces- 
teia, deoarece nu dispunem încă de 
posibilități terapeutice, pentru a 


controla cele două manifestări evo- 


lutive majore ale hepatitei virale : 
— hepatita cu insuficiență hepa- 
tică fulminanta ; 
— hepatita cu evolufie spre cro- 
nicizare, a cárei frecventá, de aprox. 


^. 10% din cazurile de hepatită virală, 


contribuie la cresterea impactului so- 
cial actual al bolilor hepatice (1). 
De asemenea, nu dispunem de 


mijloace suficient de sensibile, pre- 


coce si sigure, pentru a fi avizaţi din 
timp asupra acestor manifestări evo- 
lutive. Din această cauză, orice caz 


de hepatită virală trebuie considerat 


b: 


25 


TRATAMENTUL 
HEPATITEI VIRALE 


— in perioada de instalare a bolii — 


ca potential sever si controlat cu cea 
mai mare atentie pind ne dám seama 
de forma clinicá in care se inca- 
drează. În același spirit prudent, 
Sheila Sherlock consiliază : „la în- 
ceput evoluţia (hepatitei virale) este 
impredictibilă şi este înţelept de a 
trata toate cazurile ca potential 
letale“ (2). Este cunoscut, de ase- 
menea, și acel adagio al vechilor cli- 


nicieni : „un icter se stie cum începe, 


dar nu şi cum se termină“. 

Pe de altă parte, tratamentul he- 
patitei virale trebuie efectuat uneori 
în condiţii dificile, pe organisme cu 
tare nutritionale, hepatice sau diges- 
tive, ceea ce complică si mai mult 
urmărirea si controlul evoluţiei bolii. 

Sindromul icteric nu constituie un 
indicator satisfăcător pentru aprecie- 
rea gravitátii evoluţiei unui caz de 


hepatitá si, din aceastá cauzá, toate 


hepatitele aparent ușoare subicterice 
sau anicterice, vor îi tratate cu tot 
atita atenţie. Observațiile noastre au 
arătat, încă din 1960 (3), că hepati- 
tele virale cu icter discret, conside- 
rate ca „uşoare“, au un potential 


crescut de a genera forme cronice. ' 
"Aceeaşi observaţie a fost făcută re-. 


cent de Redeker (4), după care croni- 


“cizarea în cazul hepatitei virale B 
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este mai frecventă in formele initiul 


 -anieterice, decît în cele cu icter net 


iniţial. 


Eficienţa tratamentului depinde 


' si de precocitatea începerii acestuia, 


precum si de durata aplicării si — în 
special — de supravegherea printr-o 
îndelungată perioadă de control (vezi 


"cap. 26), cerută de vindecarea inte- 


grală a bolii, inclusiv cea histologică, 
care chiar în forma comună necesilă 
citeva luni. 


În funcţie de posibilităţile tera- . 


peutice actuale si mai ales de per- 


spectivă, obiectivele tratamen- 


tului hepatitei virale acute pot fi 
astfel sintetizate (5): 

(1) Scurtarea evoluţiei bolii. 

(2) împiedicarea evoluţiei spre in- 
suficiența hepatică fulminantă prin 
necroză hepatică supraacută. 

(3) Prevenirea complicatiilor ime- 
diate. 

(4) Prevenirea trecerii bolii acute 
în stare cronică. 

(5) Reîncadrarea integrală în acti- 
vitate sau — dacă nu este posibil — 
într-o muncă corespunzătoare fata de 
capacitatea funcțională restantă a [i- 
catului. | 

‘In situaţia actuală a terapiei he- 
patitei virale acute, aceste obiective 
rămân, în mare parte, inca deziderate. 
Astfel, cu privire la primul obiectiv, 
nu dispunem de nici un medicament, 
prin care să scurtăm evoluția nor- 
mală a hepatitei virale acute comune, 
nefiind încă posibil „să ardem eta- 
pele“, peste limita cerută de regene- 
rarea naturală a bolii. Putem însă 
interveni activ $i putem influenţa fa- 
vorabil evoluţia bolii, în unele forme 
anormal prelungite, cum sînt cele 


- colestatice, sau în formele determi- 
nate de anumiţi factori nocivi (supra- 
infecţii bacteriene, factori neurogeni). 


"Se poate, de asemenea, favoriza re- 


4 


-. gresja bolii și vindecarea, prin toate 


măsurile care vizează protecţia celu- 


lei hepatice și capacitatea de regene- 


prin dispen 


rare a ficatului: repausul, dieta, apor- 
tul de vitamine si de anumite sub- 
stante cu reputaţie de ,,hepatotrope". 

În ceea ce privește împiedicarea 
evoluţiei spre necrozá supraacutá, cu 
comă hepatică, posibilităţile noastre 
actuale sînt mult mai reduse. Expe- 
rienţa noastră ne-a convins însă că, 
intr-un mare număr de cazuri, in 
care procesul de necroză hepatică 
acută se instalează treptat (și nu ful- 
minant), cum sînt formele severe de 
hepatită virală, care pot ajunge în 
stadiul de comă, putem preveni evo- 
lutia spre insuficiența hepatică supra- 
acută, printr-o terapie intensivă si 
precoce (corticoterapia intravenoasá 
masivá si alte masuri). 

Această experiență ne-a permis să 
afirmăm că, în condiţii de spitalizare 
precoce a hepatitei virale acute, se 
poate concepe o profilaxie a comei 
hepatice, cel putin a unora din aceste 
cazuri (6). 


Obiectivul de a preveni complica- 


tiile intercurente este, de obicei, rea- 
lizabil. 

Rămâne încă nerezolvată preveni- 
rea evoluţiei bolii acute în stare de 
hepatită cronică in 10% din cazuri 
(mai ales hepatita virală de tip B), 
dintre care hepatita cronică persis- 
tentă in 6—70% din cazuri, iar restul 
(3—40) hepatită cronică agresivă si 
cirozá hepaticá. cum s-a aratat in 
capitolele anterioare, aceastá evcluiie 
este decisă de anormalitafi ale imu- 
nitüfii,celulare si umorale, presente 
la unele persoane, condifionate gene- 
tic, si asupra cărora terapeutica ac- 
tualá nu poate interveni. Astfel, cro- 
nicizarea poate sá apará la persoane 
cu cel mai bun tratament initial, in 
conditii de spitalizare si control atent 
si cu ficat anterior perfect normal. 

Desigur, existá si factori favori- 
zanti ai procesului de cronicizare, 
care pot creşte acest risc si asupra 
cărora putem interveni favorabil, 
sarizare prelungită, cu 
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respectarea dietei si a repausului 
{concedii adecvate) (6, 7). 

. Multe rămin încă de făcut in pri- 
vinta terapiei si a controlului evolu- 
tiei hepatitei virale acute, pentru a 
ieşi din situaţia actuală, caracterizată 
de un cunoscut hepatolog în modul 
următor : ,ignoranfa noastră actuală 
contrastează cu impactul social al bo- 
lilor hepatice“ (8). 


PROBLEME ORGANIZATORICE 


.. Toti autorii sint de acord pentru 
tratamentul hepatitei virale acute în 
condiţii de spitalizare, din următoa- 
rele motive : 

— în primul rind, necesitatea ri- 
guroasă a unei observaţii perma- 
nente, zilnic si de mai multe ori p? 
zi, mai ales in primele 15—20 de 
zile de boală, cînd se poate declanşa 
tabloul dramatic de insuficienţă he- 
patică fulminantă ; 

— numai în spital se pot lua 
— în timp util — măsurile de tera- 
peutică intensivă, în cazul unei agra- 
vări subite a bolii ; 

— numai în spital se poate pre- 
ciza, prin observaţie clinică zilnică 
şi explorări de laborator, care este 
forma clinică în care se încadrează 
bolnavul, pentru a se stabili măsu- 
rile de conduită în perspectivă ; 

— numai în spital, bolnavul va 
deprinde disciplina necesară vinde- 
cării sale, ca reguli de viaţă, repaus 
şi dietă, şi îşi va completa educaţia 
sa sanitară, în acest domeniu ; 
| — în sfîrşit, spitalul este acela 

care asigură cel mai bine — în ca- 
drul unui pavilion separat — izola- 
rea bolnavului, în condiţiile necesi- 
tate de o boală cu transmitere di- 
gestivă, de contact şi parenterală, în 
camere cu instalaţie sanitară sepa- 
rată, cu rufărie şi veselă separată și 
supuse dezinfectiei continue. Tot in- 
strumentarul necesar manoperelor de 
diagnostic si de tratament al acestor 


bolnavi trebuie să fie, de asemenea, 
strict separat si sterilizat prin auto- 
clavare sau prin alte mijloace adec- 
vate (in funcţie de instrumente), 
pentru prevenirea hepatitei iatro- 
gene. | 
Este necesar să se facă o izolare 


separată a hepatitei virale de tip ~ 
de hepatita de tip B, tinind seama de 


riscul transmiterii intraspitalicesti si 
de faptul că cele două tipuri de hepa- 
tită nu dau o imunitate încrucişată. 
Izolarea este necesară maximum 3 
săptămîni de la debutul bolii, pentru 
hepatita virală A. Pentru hepatita 
virală B, măsurile de izolare pe plan 
parenteral se menţin cu stricteţe 
atit timp cît bolnavul prezintă în 
singe antigenul HBs, dar prudenţă 
se recomandă şi în continuare. 


Personalul secţiei de hepatită vi- 


rală trebuie să fie instruit obligatoriu 
asupra măsurilor de prevenire a in- 
fectiei cu virus hepatitic în timpul 
serviciului (vezi cap. 30, „Hepatita 
virală ca boală profesională“). In caz 
de necesitate, se va recurge la admi- 
nistrări de gammaglobuline standard 
sau de imunoglobuline specifice anti- 
HB, in mod periodic, sau în caz de 
inoculări accidentale. 

Scepticismul unor autori, cu pri- 
vire la valoarea preventivă a izolării 
în hepatita virală („se închide usa 
după ce bolnavul a trecut de prima 
jumătate a perioadei de contagiozi- 
tate“) nu este justificat. Nu se poate 
admite o atitudine pasivă fata de ris- 
cul, în continuare, al contagioziiàti 
bolii, pe cale digestiva si parentcrala, 
din cauza cárora se pot declansa ca- 


zuri familiale sau focare epidemice in ` 


colectivitate. 


REPAUSUL 


Necesitatea si utilitatea repausu- 


lui nu poate fi pusă la îndoială, fiind 


resimtitá si de bolnav, care (cu unele 
exceptii) solicitá el insusi sederea in 
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TR pat, in perioada acutá a bolii, cind 
“starea de astenie este marcată. 
y Utilitatea repausului la pat se 
“bazează pe argumente fiziologice şi 
„pe o lungă experienţă clinica. 
„În primul rind, in perioada activă 
^. a bolii, este necesar să se scadă la 
minimum procesele energetice ale 
organismului şi să se restringă me- 
tabolismul ficatului bolnav, numai 
pentru necesităţile de bază ale meta- 


~~ bolismului endocrin. 


In poziţia clinostatică, fluxul san- 
guin hepatic crește cu 40—50" 9, fata 
de pozitia ortostatica, ceea ce consti- 
tuie o circumstanta favorabila vinde- 
cării. 

Experienţa clinică a arătat nume- 
roase exemple de agravare, de re- 
crudescente sau de recăderi ale he- 
patitei virale, in caz de activitate 
fizicá sustinutá sau de reluare pre- 
coce a activităţii: hepatomegalie şi 
hepatalgia „de efort“. Printre factorii 
favorizanti ai formelor prelungite $i 
ai cronicizării bolii, se înscriu şi efor- 
turile fizice şi reluarea precoce a acti- 
vităţii în convalescen(á. După unii 
autori, acest risc creşte notabil (6, 7). 

Pentru aceste motive, repau- 
sul la pat trebuie considerat in- 
dispensabil în perioada activă a bolii 
(in general, pina la scăderea icteru- 

- lui) si în orice perioadă de recrudes- 

.centà ori de revenire a procesului 
hepatitic. Repausul trebuie să fie 
complet si integral la pat. deplasările 
fiind permise numai pentru toaletă. 

Cercetările lui Chalmers si colab., 
intre 1953 si 1963 (9, 10) au parut 
că ridică unele îndoieli cu privire la 
utilitatea repausului. Aceste cerce- 

„tări au fost făcute însă numai pe 

“militari tineri, cantonati într-o regi- 
„une din Extremul Orient, bolnavi de 

„hepatită virală acuta; a rezultat că 

„lotul care nu a păstrat un repaus 

strict la pat s-a vindecat în același 

„timp, si tot atit de bine, ca si cel care 
„au păstrat un repaus strict. Urmăriţi 


vor admite mici deplasări in camer 


după 10 ani, pentru controlul even- 
tualelor urmări îndepărtate, foştii 
bolnavi, din ambele loturi, s-au 
comportat la fel (10). Concluziile 
acestui studiu au fost că, pentru bol- 
navii de hepatită virală acută, re- 
pausul la pat este necesar numai atit 
timp cit bolnavii „se simt rău“ (obo- 
sesc) si persistă simptomele acute, 
Aceste concluzii, obţinute pe un lot 
selectat de tineri, aflaţi deja în re- 
paus, si cu o formă uşoară de hepa- 
tită virală (probabil de tip A) nu pot 
fi însă transferate şi asupra celor- 
lalti bolnavi de hepatită virală, civili 
de diferite virste şi cu variate pro- 
bleme de sănătate. 

După experienţa noastră, ca și 
după a altor autori, repausul la pat 
rámine un mijloc esenţial în terapia 
hepatitei virale, indispensabil în pe- 
rioada de instalare a hepatitei si util 
in toată perioada de evoluţie a bolii. 
Această conduită este valabilă in 
orice caz de hepatită, deoarece este 
imposibil de prezis, la începutul bolii, 
care va fi evoluţia ulterioară. Sintem 
insă de acord că in formele comune 
şi uşoare, repausul poate fi mai 
scurt, îndeosebi la copii şi la tineri. 

Durata repausului se stabileste, in 
functie de forma clinica si de stadiul 
acesteia, pe baza examenului clinic si 
a testelor de laborator, nefiind per- 
misá abandonarea repausului cit timp 
ficatul este incá márit, bilirubinemia 
este peste 1,5 mg%, testele de cito- 
lizá sint pozitive, iar urobilinogenul 
este crescut in urina. 


In perioada de regresie à bolii, se 


á, 
si fără să se încerce senzația de 
oboseală. 


În perioada de convalescentá, re- 


pausul la pat va fi imbinat cu mici 
plimbári in exterior, neobositoare, a 
cáror duratá va fi crescutà gradat si 


cu prudenţă („regim sanatorial*). . 
— Perioada de convalescentá trebuie 


“să fie dublul perioadei acute. 
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„vitaminelor liposolubile, iar 
lipsa grăsimilor se accentuează mo- 
 notonia regimului. Experienţa a ară- 


DIETA 


Fluctuatii si erori. Dieta 


bolnavilor de hepatită virală a sufe- 


rit numeroase fluctuații in trecut, 
fiind dominatá de dogme, prejude- 


 cáti si interpretări greşite ale datelor 


de fiziologie şi nutriţie. Astfel, de la 
dietele de altă dată, extrem de re- 


 strictive — „de mizerie“ — fără pro- 


teine si bazate pe fructe, zarzavaturi 


-şi legume proaspete (Roh-kost), s-a 


trecut apoi la regimuri hiperglucidice 
şi chiar hiperprotidice. 

În mod justificat, Patek si Post 
au demonstrat, in 1941, necesitatea 
proteinelor in dieta hepaticilor, ad- 
ministrind ciroticilor o dietá care 
rupea cu trecutul si cuprindea şi 
140 g proteine pe zi, dar exagerările 
ulterioare, prin regimuri hiperproti- 
dice, s-au dovedit greu tolerate şi 
chiar nocive. . 

Tot astfel, regimul hiperglucidic, 
prin prescrierea exagerată de glucide 


"(borcane întregi de miere, de dulceaţă 


etc.) a constituit o altă eroare, atit 
prin aspectul unilateral al aportului 


“nutritiv, cit si prin repercusiunile 


posibile ale acestui regim asupra 
funcţiei pancreasului, a cărui afec- 
tare în cursul hepatitei virale este 
cunoscută, ceea ce a făcut pe unii 
autori să-și exprime teama asupra 
„efectului diabetogen“ al unui astfel 
de regim în hepatita virală (11). 

O altă erezie, în dieta hepaticilor 
— cea mai îndărătnică — constă în 
suprimarea totală şi prelungită a lipi- 
delor din alimentaţia bolnavilor de 
hepatită virală. În acest mod, se rea- 
lizează cel puţin următoarele neajun- 
suri: bolnavul este lipsit de aportul 


tat cá restrictia de lipide este justi- 


“ficată numai scurt timp, în perioada 


incipientă a hepatitei virale, cu into- 


lerantá digestivă. Imediat însă ce 


prin - 


apetitul bolnavului a revenit şi bila 
- se scurge din nou în intestin (scaunul 


s-a colorat), pot fi introduse grásimi 
de digerare usoara : untdelemn, unt, 
frişcă, precum si ouă. Utilitatea si 
buna toleranta a grásimilor (unt, 
smîntînă, untdelemn) in cantităţi de 
60—80 g/zi, în perioada de stare a 
fost dovedità de mai multi autori 
(12, 13, 14) precum si de cercetári 
füácute in tara noastrá (19). In afara 
de valoarea aportului in acizi grasi 
nesaturati, grásimile contribuie la 
creșterea varietatii si savorii dietei 
hepaticilor. 

Interdictia clorurii de sodiu con- 
stituie o alta atitudine inutilă tera- 
peutic si cauzatoare de suferinte si 
nepláceri pentru bolnav. Dupá cum 
se cunoaste, in forma comuná de he- 
patitá viralá, nu se constatá o reten- 
tie hidricá, ráspunsul la diureza pro- 


vocată fiind sensibil identic cu acela | 
al persoanelor normale. Acest lucru — 


a fost demonstrat si printr-o cerce- 
tare făcută în Spitalul clinic de boli 
infecțioase „Colentina“ (16), in sen- 
sul că eliminarea urinară de sodiu 
este nemodificatá la bolnavii cu 
forma comuná de hepatitá virala, 
fata de martori, iar o incárcare cu 
sodiu la acesti bolnavi este urmatá 
de o crestere proportionalá a elimi- 
nării sodiului pe cale urinară. In 
cursul hepatitei virale, metabolismul 
hidroelectrolitic este numai uşor tul- 


burat, în sensul dishidriei (modifi- 


cárile repartitiei apei in comparti- 


mente) (16). Din aceastá cauzá, nol. 


permitem bolnavului cu hepatită 
virală un aport de lichide ad libitum 
si o dietá cu un continut normal de 
CINa. 

Treptat, s-a ajuns astfel la o 
dietă echilibrată în factori nutritivi 
pentru hepatita viralá, in sensul in 
care se exprima Andersen in 1955: 


,am experimentat destul.. cu regi- 


nwrile dezechilibrate, glucidice $5" 
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. protidice. Sá prescriem hepaticilor un 
“regim normal, bine echilibrat“. 


„Caracterele si confinu- 
tul dietei. „Regimul alimentar 
trebuie să conţină suficiente calorii, 


„între 2 000 si 3 000 de calorii/zi, să 
. fie lipsit de monotonie, agreabil si 


. Mal, cînd există o mare intolerantá 


adaptat stadiilor bolii. In stadiul ini- 


digestivă, se alcătuiește o dietă de 


-menajare gastrică, care — tempo- 


‘Tar — poate fi suplimentată cu ad- 
ministrarea parenteralá de soluţii de 
.glucozá si de aminoacizi. Ulterior, pe 
másura ameliorárii tolerantei diges- 
tive, regimul se imbogáteste si creste 
în cantitate si in varietate spre con- 


- valescentá. 


Trebuie controlat excesul alimen- 
tar, la care sint tentati unii convales- 
centi, indeosebi prin abuzul de fái- 
noase si de dulciuri. Dieta bolnavu- 
lui de hepatită virală se caracteri- 


. zeazá printr-o repartiție echilibrata 


in factori nutritivi, dintre care : hi- 
drocarbonatele furnizează. 60—70%9 
din caloriile necesare, proteinele sînt 
în cantitate de 1—1,5 g/kilocorp, iar 
lipidele în cantitate de 1 g/kilocorp. 
Dezavantajele si nocivitatea regimu- 
rilor „hiper“ : hiperglucidice, hiper- 
protidice si hiperlipidice au fost de 
mai multe ori dovedite clinic si expe- 
rimental si trebuie excluse din diete- 
tica hepatitei virale. 

Lista alimentelor permise bolna- 
vilor de hepatitá viralá este redata 
in tabelul XXI. 

Practic, se va tine seama de sta- 
diile bolii, procedind in modul urmá- 
tor : ; 
a) In perioada de instalare a he- 
patitei virale (stadiul preicteric si 
inceputul stadiului icteric), dieta este 
formatá din alimente usor resorbabile 
si digestibile, de preferinta sub for- 
mă lichidă sau semilichidá, constind 


Tabelul XXI 


Alimentele permise gi cele interzise in dieta bolnavului si convalescentului de 
hepatită virală 


Interzise 


Wo ees Se 
Lapte si produse lactate 


o" 


“Lapte dulce, bătut (acru), iaurt, brânză de 


vaci, caş dulce, urdă, brînză telemea (de- 


sărată ori putin sărată) 


Brinzeturi fermentate ori grase (trapist, 
Roquefort etc.), svaiter, caşcaval 


Piine şi preparate din cereale 


- Pline (prăjită), grisine, cornuri, chifle, bis- — Pateuri, cozonac, plácinte 


cuiţi. 
' Paste făinoase (macaroane, fidea, táitei, 


"spaghete etc.) 
. Gris, mămăliguţă, orez, fulgi de ovăz 


Carne şi pește 


‘Came de pasăre si de vită (friptură la - 
-~ grătar, rasol, perişoare fierte) 


 .Suncá slabă, parizer, crenvurşti 
„ Peşte slab rasol (şalău, stiucá, mreană) 


vinat, pastramá, afumáturi, ci! 
mezeluri ere ase, E i a Ü 


raci 
Tocaturi cu sos 
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(Continucre tabelul XX1) 


Interzise 


Ey te t i eii 


zt l A Grăsimi 


Unt, frişcă, smintină, uleiuri (de măsline, 
floarea soarelui, porumb etc.) 


Oud 


Ouă (de găină) 1—2 pe zi, fierte moi (cu 
coajă) ; pot fi folosite şi în preparate cu 
gris, papanasi, prăjituri 


Slanina, grăsime topită de porc, ori de 
gisca, margarina, unt topit ori prajit 
Maioneză, sosuri grase, salată à la boeuf 


Ouă jumări, ouă de rata 


Legume şi zarzavaturi 


Cartofi copti si fierti 

Morcovi, carote 

Tomate, ardei grasi, salatá verde, salata 
de sfeclă, ridichi de lună, spanac, sparan- 
ghel, mazăre verde 


Cartofi prajiti ori la cuptor 

Fasole. linte, conopida, varză, gulii, patla- 
gele vinete (salată ori în mincare) 

Ceapa, usturoi, ridichi de iarnă, castraveți 


Supe şi ciorbe 


Supe de legume, de roşii si orez (gris). Supe grase 
supă cu găluşte, de gris, arpacas 
Ciorbe (borş) de cartofi cu lapte ori smin- 
tină 2 
E Fructe 
dp. Citrice (làmii, portocale, grepfruturi) l Pere de iarnă, prune, coacáze, alune, nuci, 
i Mere (crude sau în compot), pere, strusu.:, migdale, smochine, curmale 
pepeni (roşii), căpşuni, cireşe, piersici, 
caise, banane 
Dulciuri 


Compot, miere, şerbet, dulceaţă, sem, siro- 


puri, magiun, jeleuri, bomboane, rahat 


Excesul! de dulciuri 
Miere pe neminca:? 


Prăjituri 


Tarte cu fructe, savarină, budincă de orez 


ori de gris, cornulete, ruladă 


Torturi, prăjituri cu: ciocolată, cacao, 


alune, nuci sau migdale 


Băuturi 


“Sucuri de fructe . 
Ceaiuri (inclusiv ceaiul obişnuit) 
Cafea naturală (slabă) 1 
Sifon cu sirop 


Orice bauturi alcoolice 
Băuturi prea reci 
Ciocolata, cacao 


Condimente | 


Scortisoarà, vanilie, mărar, chimion, 


Piper, ardei iute (boia) 
Hrean, mustar i 
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mS ; mai ales din glucide, care pe lingă 


. asigurarea necesarului caloric, a ne- 


voilor energetice ale organismului, 
prezinta avantajul de a proteja fica- 
tul, reducînd la minimum metabolis- 
mul intermediar. În această perioadă, 
se administrează : sucuri de fructe 
(limonadă, oranjadă, suc de mere), 
compot, sirop cu sifon, supe de zar- 
 zavat, supe de orez, lapte (dulce sau 
. acru), iaurt. Este de dorit să se reali- 
 zeze, in această perioadă, o ratie de 
1 400—1 800 de calorii zilnic. Dacă 
aportul pe cale digestivă este insufi- 
cient — din cauza intolerantei gas- 
trice— si scade sub 1 200 de calorii/zi, 
_ se recurge la perfuzii intravenoase cu 
soluţie 10% de glucoză, 500 mI» (2/zi 
(—400 calorii). 

b) În perioada de stare, se trece 
treptat la o alimentaţie mai bogată 
(2 000—2 500 calorii) si mai variată, 
constind din: lapte si preparate de 
lapte, supe, fáinoase, cartofi, zarza- 
vaturi, dulciuri diferite. Dupa ce ac- 
meul bolii a trecut, icterul incepe sá 
regreseze, iar scaunul s-a colorat, se 
introduc proteine din carne (pasare, 
vită, peste slab), sub forma de rasol 
ori fripturá, precum si grásimi (unt- 
delemn, unt, friscá, smintina). La bol- 
navii eare nu au suferit anterior de 
diskinezii biliare ori de litiazá biliará, 
se pot permite si 1—2 ouá zilnic. 

c) In convalescenfá, ratia de calo- 
rii creste, dupá nevoi, piná la 3 000 de 
calorii, iar regimul alimentar se 
imbogáteste, conform listei din tabe- 
lul XXI. 


MĂSURI IGIENICE ȘI FIZIOTERAPICE 


Asigurarea tranzitului intestinal 
“normal este o măsură importantă in 
"hepatita virală, starea de constipatie 
- fiind dezavantajoasá pentru evolutia 
bolii. asa cum au recunoscut clini- 
cienii incá de mult. Din aceasta cauza, 
recurgerea la clisme evacuatcare este 
utilá, dacá nu s-a obtinut altfel scau- 
nul; in trecut, au avu 


t o voga tera- 


peuticá clismele zilnice, cu apá rácità 
la temperatura camerei, pentru trata- 
mentul icterului (metoda Krull). În 
același scop, sînt indicate: ceaiuri 
laxative, laxative ori purgative (mag- 
nezia usta + lactoză, aa partes) sau 
9 g sulfat de magneziu luat dimineaţa 
sau un pahar din soluţia „Bourget* 
(sulfat de sodiu 8 g, bicarbonat de 


sodiu 6 g, fosfat de sodiu 4 g). În 


coma hepatică, clismele si combaterea 
florei proteolitice de putrefacție se 
inscriu ca o măsură importantă. 

_ Aplicațiile umede si calde pe re- 
giunea hepatică (comprese cu apă 


“alcoolizată) sint utile, avînd reputaţia 


de a favoriza circulaţia hepatică si a 
suprima reflexe sau spasme dure- 
roase în sfera biliară. 

Flatulenta (starea de balonare 
abdominală, determinată de o digestie 
defectuoasă, cu formarea în exces de 
gaze în intestin, prin procese de fer- 
mentatie sau de putrefacție, favori- 
zate si de staza intestinalá) produce 
nepláceri bolnavilor si se combate 
printr-o dietá adecvatà, cu ceaiuri 
carminative, cu comprese abdominale 
si, mai ales, prin administrarea de 
preparate cu enzime digestive gas- 
trice, intestinale, pancreatice (Trifer- 
ment, Festal, Nutrizim etc.). 


MEDICAMENTE * 


Nu dispunem de nici un medica- 
ment cu acţiune virulicidă asupra 
virusului hepatitic, şi nici unul dintre 
medicamentele „hepatotrope“ experi- 
mentate pind acum nu au reusit sa 
determine un efect terapeutic evi- 
dent, o scurtare a evoluției bolii. Din 
această cauză, valoarea terapeutică a 
medicamentelor în hepatita virală 
este pusă la îndoială de majoritatea 
autorilor, iar prescrierea de medica- 

* Denumirea comercială este scrisă 
întotdeauna între paranteze, cu majusculă 
la prima literă ; produsele româneşti sînt 
serise si cu litere Cursive. 
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mente, in forma comună a bolll, se 
considera a avea mai mult rol psiho- 
logie (efect de placebo"), 

Tn sehimb, in formele severe si în 
cele prelungite, o serie de medica- 
mente s-au dovedit efieiente si utile. 
Utilitatea poate să rezulte şi printr-o 
preseriere strict individualizatà a 
acestora. Astfel, dacă administrarea 
de vitamine si de factori lipotropi 
devine utilă la bolnavii de hepatită 
viralà cu stare de subnutritie prelun- 
gità anterioară sau cu suferințe diges- 
tive cronice, la un organism hranit 
normal aceste medicamente nu mai 
sin: necesare. 

1n situatia actualá, cel putin pen- 
tru forma comuná a hepatitei virale, 
nu ne aflăm departe de concluzia pri- 
vind terapeutica medicamentoasă a 
icterului epidemic, așa cum rezultă 
. din comunicarea medicului braşovean 
Lange, făcută la Academia din Berlin 
în anul 1789 (17): „şi aceste medi- 
camente erau : răcoritoare, săruri, vo- 
mitive, purgative, zer de lapte, decoct 
de rădăcini, oximel, suc de lămiie, 
după împrejurări. La foarte puţini 
bolnavi am considerat necesar să se 
administreze clisme sau uleiuri emo- 
liente, calmante. Niciodată nu s-a 
facut venesectie“. lar acum cîţiva ani, 
Siede (18) putea încă să afirme (pen- 
- tru forma comună a hepatitei virale): 
„terapia de bază constă în triada : 
repaus la pat, comprese umede și 
calde pe ficat şi dietă“. 

Din lunga listă a medicamentelor 
încercate în terapia hepatitei virale 
vom prezenta cîteva, clasificate după 
acţiunea terapeutică presupusă. Medi- 


. catia majoră, utilizată în coma hepa- 


ticá va fi prezentatá mai departe. 


SUBSTANȚE CU ACŢIUNE ANTIVIRALĂ 


| Dintre substantele cu presupus rol 
„antiviral, încercate in terapia hepa- 
titei virale amintim numai lizozimul, 


substanţă izolată mai demult de Fle- - 


ming, și cu care autorii italieni, între 

1965 si 1967, au comunicat unele suc- 

cese In terapla hepatitei virale. Expe- 

rimentaté şi în Clinica de boli infec- 

(onse din București, de Bocârnea $i 

colab, (19) pe 100 de pacienţi adulti, 

cu lot martor tratat cu placebo, nu- 
s-a constatat nici o modificare deose- - 
bită, clinică si biochimică, fata de 

lotul de control. 

Imunoterapia specifica. 
Încercări de tratament cu substanțe 
imune specifice : ser de convalescent, 
gammaglobuline sau sînge ori plasmă, 
în acelaşi scop terapeutic, s-au făcut . 
în ultimii 30 de ani de mai multi 
autori fárá rezultate concrete. Astfel, 
încă din 1944, Miasnikov (citat de 
Bagdasarov) (20) a utilizat serul de 
convalescent de hepatitá viralá in 
injectii intramusculare de 10—20 ml 
ori mai mult. Ín anii urmátori, alti 
autori, ca Alperin (21), Stepaskina 
(22) si alţii, au utilizat pe scară larga 
transfuziile de plasmă, cu efecte con- . 
siderate favorabile, mai ales în hepa- 
titele virale severe. Bogdasarov (20) 
a experimentat gammaglobulina 
(10 ml, i.m., la 2 zile), in faza timpurie 
a hepatitei virale, apreciind o influ- 
enfá pozitivă asupra evoluţiei bolii. 

Noi înșine, între anii 1951 şi 1955, 
am utilizat plasma în terapia forme- 
lor severe şi comatoase de hepatită 
virală. Rezultatele au părut uneori . 
favorabile, dar finalmente nu ne-am 
putut convinge de o eficienţă certă, 
Din această cauză, avînd in vedere şi. 
riscul important (5—15%0) al tran 
miterii unei hepatite posttransfuzi 
nale, am renunţat cu totul la acest” 
tratament. | $ 

între anii 1971 si 1974, s-au re- 
luat din nou încercările de imuno- 
terapie specifică, mai ales în terapic 
hepatitei virale de tip B, cu evoluție 
fulminantă, prin folosirea de ser 
hiperimun specific conținînd anticorp’ 
anti-HB,. Rezultatele obținute vor fi- 
discutate la terapia comei hepatice. 


* 
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din plasmă, cu titruri înalte de imu- 
- noglobuline anti-HB,, au fost încer- 
- cate si în terapia hepatitei cronice de 
. tip B (23), precum si în cancerul he- 
patic la bolnavii cu HB, Ag pozitiv 
(24), cu rezultate neconvingátoare și 
„care necesită un experiment controlat. 
„ În terapia hepatitei cronice s-a 
“încercat si factorul de transfer (o 
.substantá dializabilá obţinută din 
leucocite sensibilizate, cu efect de sti- 
-.mulare a celulelor T) cu rezultate 
putin convingátoare. In acelasi scop, 
de stimulare a imunitátii celulare, au 
fost încercate : levamisol (un imi- 
dazol-fenol, folosit ca antihelmintic) 
si thymosin (hormon extras din ti- 
mus). 
Interferonul, substantá cu actiune 
 antiviralá a dat unele rezultate in 
tratamentul hepatitei cronice si al 
purtátorilor (89). 


VITAMINE 


Ín tratamentul hepatitei virale, 
s-au folosit in proportii si cu indicatii 
variate, in functie de forme clinice (si 
mai ales de autori !) unele din urma- 
toarele vitamine : C, Bj, B», Bi», E si 
în cazuri justificate si vitamina K. 
Rolul vitaminelor in tratamentul he- 

.patitei virale este ajutător si limitat 
la anumite indicatii, neinfluentind in 
mod evident evolutia bolii. 

Considerám cà administrarea lor 

, + este justificată in urmá:oarele situatii, 
“vitaminele avînd următoarele roluri ! 
(1) Un rol substitutiv şi de corec- 
. tare a unor carenfe cronice anterioare 
in vitamine, la unii pacienţi, prin : 
40 — aport insuficient anterior (sub- 
„nutriţie, malnutriție), cu semne evi- 
-dente de avitaminozá ; E ză 
5 — aport insuficient de vitamine 
pe cale naturală (prin alimente), in 
: ` cursul bolii, din. cauza unor intole- 
‘=. rante digestive prelungite ; 


— o resorbtie tulburată intesti- 
nală a vitaminelor in cursul hepatitei 
prin tulburări digestive, antibioticc- 
terapie intestinală (in coma hepatică), 
situaţii în care necesitatea adminis- 


_rării parenterale de vitaminá K este 


evidenta. 

(2) Un alt rol, mai greu de eva- 
luat terapeutic, doar teoretic admi- 
sibil, este acela cá unele vitamine in- 
tervin favorabil in metabolismul defi- 
citar al celulelor hepatice lezate (in 
metabolismul intermediar al glucide- 
lor etc.). 

Vitamina C, cu rol important in 
numeroase reactii de oxidoreducere 
celulará si in metabolism, apare unor 
autori ca necesará in tratamentul for- 
melor grave si prelungite de hepatitá 
viralá, asa cum a rezultat din expe- 
rienta prin proba de incárcare cu vi- 
tamina C (25). 

In formele severe de hepatita, pre- 
cum si la persoanele cu carente vita- 
minice, s-au dovedit utile, de ase- 
menea, vitaminele din grupul B. 

Astfel, tiamina (Vitamina Bi) este 
utilă pentru rolul important pe care 
il are in metabolismul glucidic (oxi- 
darea piruvatului in cadrul scindárii 
glucozei), mai ales dacá se tine seama 
cá in dieta hepatitei virale acute do- 
miná glucidele (pe cale oralá si prin 
administrarea intravenoasá de soluții 
de glucoză), ca si pentru favorizarea 
depunerii de glicogen hepatic. 

Riboflavina ( Vitamina B3) si pirt- 
doxina (Vitamina Bg) sint indicate 
numai in stárile de carenta nutritio- 
nalá, prin deficit de aport sau re- 
sorbtie. 

Ciancobalamina (Vitamina Bi») a 
fost mult folositá in terapia hepatitei 
acute, din cauza variatelor acţiuni 
prin care participă la metabolismul 
hepatic: rol în sinteza nucleopro- 
teinelor si à regenerari hepato- 
citelor, rol in transformarea glu- 
cozei in glicogen si rol de factor lipo- 
trop (activind ca donator de metil in 
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„transportul grăsimilor), De observat 


că, la bolnavii de hepatită virală, se 
constată niveluri înalte sanguine de 
vitaminà Bu (de 4—10 ori peste cifra 
normală), explicate prin faptul că 


„ficatul are o capacitate scăzută de a 
“înmagazina vitamina Bj», din cauza 


leziunilor celulare. Efectele terapeu- 
tice ale vitaminei By sint greu de 
apreciat. Conduita noastră este de a 
folosi vitamina By numai în formele 
severe, în cele prelungite și la bol- 
navii cu carente nutritionale ante- 
rioare (in doze de 100—1 000 mog/zi). 


Tocoferolul (Vitamina E) a fost 


considerat, de unii autori, ca util in 


terapia hepatitei virale, pentru a in- 
fluenta favorabil asupra metabolis- 
mului glucidic si pentru rolul de a 
preveni leziuni necrotice masive ale 
parenchimului hepatic (prin actiunea 
antioxidantá in vivo neutralizeaza 


. substantele citotoxice rezultate in he- 


patitele severe acute). 

- Vitamina K (Ky si K3) nu are indi- 
catii în forma comună de hepatită, 
ci numai în formele de hepatită se- 
veră, cu sindrom hemoragic, cu con- 
centralie scăzută în  protrombiná 
(timpul Quick alterat), la care con- 
tribuie şi lipsa sau aportul insuficient 
al acestei vitamine liposolubile din 


ractul digestiv. Situaţia de avitami- 


noză K se realizează mai ales în he- 


-patitele (severe ori prelungite), cu 


resorbtia intestinală tulburată prin 
lipsa sărurilor biliare din intestin 
(formele colestatice) sau prin trata- 
ment cu antibiotice cu spectru larg. 
Utilizarea parenterală a vitaminei K, 
în aceste cazuri, contribuie la cres- 


-terea concentraţiei de protrombină, 


fiind indicată în formele grave de he- 
patită virală (severă si fulminanta). 
Dintre cele două forme : menadiona 
(Vitamina Ka), prezentată în soluţie 
apoasă injectabilă intramuscular, si 
fitomenadiona (Vitamina K;), în solu- 
tie apoasá injectabilá lent intravenos, 


„este preferabilá aceasta din urmă. — 


Utilitatea vitaminei P (de per- 
meabilitate), constind din compusi 
flavonoizi si rutin, cu rol de a creste 
rezistența capilară este greu de dove- 


dit în terapia hepatitei virale acute. 


SUBSTANȚE CU ACȚIUNE LIPOTROPA 
ȘI SUBSTANȚE ,,HEPATOTROPE” 


Substanțele lipotrope 
cuprind : metionină, colină si mezo- 
inozitol. Ele deţin un rol minor în 
tratamentul hepatitei virale acute, 
fiind indicate în cazurile cind boala 
survine pe un ficat cu încărcare grasă, 


. la: alcoolici, diabetici, cei cu hepatoze 


toxice, ori in cazul ficatului gras al 
subnutritilor. Produsele in uz ín tara 
noastrá contin coliná (Colisan) sau 
colina si metionina (Mecopar forte) 
sau mezoinozitol (Tonozit). De amin- 
tit cá metionina nu este indicata in 
formele severe si in coma hepatica, 


putind contribui ca orice substanta 


azotoasá, la creșterea 
amoniacale. | 

Substanțe cu rol protector 
hepatic („hepatotrope“). In tera- 
pia hepatitei virale, s-au introdus un 
număr considerabil de medicamente, 
cărora li se acordă atributul de ,,pro- 
tectoare hepatice“, justificat prin 
acţiuni complexe: rol corector în 
metabolismul hepatic, rol antinecro- 
tic, favorizarea regenerárii hepatice 
etc. 

Cităm dintre acestea următoarele : 

Acidul orotic (Lactinium, Purinor) 


intoxicației 


. ar avea un rol în regenerarea paren- 


chimului hepatic (precursor al bazelor 
pirimidinice, necesare biosintezei aci- 
zilor nucleici). 

Acidul tiazolidin-carboxilic (He- 
paragéne) este un alt „hepatoprotec- 
tor“, care acţionează pe grupuri SH 


(grupări sulfhidril si tiol), formate i”? 


situ, prin care susțin metabolismu 


celular hepatic. Produsul a dat re- 


zultate experimentale în hepatitele 


toxice, dar verificat clinic în hepatita 


g” 
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^' wiralá nu a demonstrat o acţiune tera- 


peuticá (26). 

.. Cistina și homocisteina (Reduc- 
dyn), eu mod de actiune similar prin 
grupările sulfhidrilice, si efect anti- 
necrotic, antidegenerescentá grasă, 
constatat pe animale, au indicatii in 
 hepatitele toxice, însă sint fără efi- 
cien(á în hepatita virală. . 
Fosfolipidele, cu un conţinut ridi- 
cat în acizi graşi esentiali (linolic, 
- linolenic şi oleic) au, în combinaţie cu 
colina, o acţiune lipotropă, antinecro- 
tică și de favorizare a regenerării 
hepatice, constatată mai ales după le- 
ziuni hepatice provocate experimen- 
tal. Utilizate în tratamentul hepatitei 
virale au arătat rezultate bune în an- 
samblu, asupra evoluţiei bolii, dar nu 
semnificative. Aceleași constatări s-au 
făcut în clinica noastră cu un pro- 
dus (Essentiale), care conţine fosfo- 
lipide esenţiale (esteri de glicerină ai 
acidului colinofosforic) acizi graşi 
nesaturati, colină si o serie de vita- 
mine : o evoluţie mai favorabilă a 
testelor biologice, în lotul tratat, 
totuşi nesemnificativă şi fără să se 
obțină o scurtare a duratei spitali- 
zării (27). 

Silimarina (Legalon), substanţă 
naturală extrasă din planta Silybum 
marianum a dat rezultate favorabile 
în hepatite experimentale, cu condiția 
de a fi aplicată precoce şi nu după 
apariţia leziunilor hepatice. Efectul 
terapeutic în hepatita virală este greu 
de demonstrat. 

Acidul aspartic, cunoscut pentru 
“rolul lui în energogenezá, precum ȘI 
în procesele anabolice de regenerare 
"tisulară hepatică (stimularea sintezei 
-purinelor şi pirimidinelor) a fost in- 
dicat în terapia hepatitei virale, fie ca 


“sare de magneziu și de potasiu (reco- 
` mandată de Laborit), fie asociat cu 


vitamina Bg (după Fodor si colab.) 
(98). In terapia hepatitelor virale 
acute sj cronice (28, 29), produsul este 
fabricat in tara noastrá pentru per- 


contine aspartat de sodiu -r vitamina 
Bg; produsul pentru administrare 
orală, sub formă de capsule (Me- 
taspar) contine acid aspartic, metio- 
niná, vitaminele Bu, By, Bs si acid 
nicotinic. Actiunea acestor preparate 
cu acid aspartic pare mai evidentá in 
hepatitele cronice si in steatoza hepa- 
ticá. 

. Produsul FH este un polipeptid 
natural, un extract purificat de organ, 
obtinut in tara noastrá de Magda 
Timar, care a arátat un efect preven- 
tiv si curativ, hepatotrop, in hepati- 
tele toxice experimentale (30). Efica- 
citatea clinicá in hepatita acuta si in 
hepatitele cronice apare promitátoare, 
fiind in curs de verificare largá cli- 
nica (31). 


fuzie intravenoasă (Aspatofort) si 


„ MEDICAMENTE 
CU ACŢIUNE DEZINTOXICANTĂ 


În cursul hepatitelor acute si cro- 
nice, apar — în funcţie de gradul si 
extinderea leziunii hepatice — va- 
riate substanţe toxice, rezultate atit 
din distrugerile tisulare hepatice, cit 
şi prin scăderea functiei antitoxice a 
ficatului de a neutraliza substanțele 
toxice, care se acumulează în orga- 
nism : amoniu, acizi grași cu lanturi 
scurte, indoli, scatoli, amine biogene. 
Tratamentul acestei stări de intoxica- 
tie, care atinge maximum în insufi- 
cienta hepatică acuta (coma hepatica), 
este redat mai departe. "HE 

Ín insuficienta hepaticá, cu i?no- 
mene de intoxicatie se folosesc, cu 
rol dezintoxicant următoarele : glu- 
coza (pe cale intravenoasá), arginina 
(impreuná cu sorbitol) sau preparate 
care contin L-ornitina -T acid-alfa- 
cetoglutaric (Ornicetil) (32), cu efecte 
nete de corectare a hiperamoniemi¢i. 
Un produs original cu efect antiamo- 
niacal (N-acétilglutamat de sodiu) & 
fost realizat in tara noastrá de Chiosa 
si colab. (33) si experimentat in Cli- 
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| nica I de boli infectioase din Bucu- 


resti, cu rezultate bune (34). 


SUBSTANTE ANABOLIZANTE 
ŞI ALTE MEDICAMENTE 


Hormonii anabolizanti, ca 
propionatul de testosteron şi anaboli- 
zantele de sinteză, au fost încercaţi 
în tratamentul hepatitei virale acute, 
pentru rolul lor de a stimula sinteza 


“proteinelor si de a favoriza regene- 


rarea hepatică. Rezultatele nu au fost 
convingătoare, aceste produse fiind 
mai repede indicate în ciroza hepatică 
şi în hepatita cronică. 

Nu se folosesc anabolizantele de 
sinteză alkilate în poziţia C17, cu gru- 
pări metil sau etil, cum sînt : metil- 
androstendiol (Madiol), metandienon 
(Dianabol, Naposim, Nerobol) din 
cauza actiunii lor de a provoca icter 
colestatic. Pot fi utilizate insá : clor- 
testosteron acetat (Steranabol), nor- 
testosteron (Deca-durabolin) si nor- 
andro-19-stenolon (Durabolin, Nero- 
bolil), care nu au acest efect secundar 
hepatic. 

Alte medicamente. In trata- 
mentul formelor prelungite de hepa- 


_tită virală (colestatice), precum si 


uneori in convalescenta, sint necesare 
medicamente cu actiune coleretica 
sau colagogá. Sint la dispozitie, in 
acest scop, substanfe de origine vege- 


 talá ca extrasul apos de anghinara 


(Anghirol), extrasul de boldo (Boldo- 
colin), medicamente de tipul sárurilor 
biliare (Fiobilin, Colebil) si coleretice 
de sintezá (Carbicol, Felviten). 


În forma colestaticá, rezistentă la 


aceste medicamente, precum si la dre- 
najul biliar, este recomandabila utili- 
zarea unei rásini schimbátoare de 
loni, colestiramina (Cuemid), care 
administrată pe cale digestivă, in doze 
de 4 g X 3 ori/zi, acţionează asupra 


„sărurilor biliare, cu care formează un 


complex. insolubil, impiedicind re- 


.. sorblia lor în intestin şi conducind la 


£. 


wa 


eliminarea lor prin scaun (se impie- 
dică ciclul enterohepatic). 

Rezultate neaşteptat de bune, in 
scăderea icterului, se pot obține cu 
fenobarbital, administrat cîteva zile 
la rînd. 

Pentru corectarea simptomelor di- 
gestive acute din perioada inițială 
(greață, dureri epigastrice, vărsături), 
se recurge la medicatii calmante : po- 
tiuni cu  noradrenaliná,  potiune 
Rivieri si, cu prudenţă, unele feno- 
tiazine (Emetiral) sau antihistaminice 
nesomnifere (pentru a nu masca 
tabloul unei come hepatice). Dure- 
rile se calmează cu spasmolitice 
(Scobutil, Reglan, Foladon). 

Pruritul creat de colestază ce- 
dează, cel mai bine, după drenaje 
biliare eficiente, la care se adaugă 
fenobarbital (somnifer si efect favo- 
rabil asupra icterului) sau unele anti- 
histaminice. 

Antibioticele sînt indicate numai 
în următoarele situaţii : 

— infecţii bacteriene ale căilor 
biliare (angiocolită, colecistită) ; anti- 
biotice indicate: ampicilină, tetra- 
ciclină, rifampicină ; 

— suprimarea florei intestinale 
proteolitice, ca măsură terapeutică 
complementară, în coma hepatică, 
prin folosirea de neomicină sau de 
ampicilind. 


CORTICOSTEROIZII IN TRATAMENTUL 
HEPATITEI VIRALE 


Corticosteroizii au fost introdusi 
în 1951 în tratamentul hepatitei vi- 
rale de Ducci si colab. (35, 36); de 
atunci, problema utilității si indica- 
tiilor acestor hormoni in hepatita vi- 
ralá nu a incetat sá se dezbata, fara 
sá se fi ajuns la un acord unanim 
asupra menţinerii sau excluderii lor 
din tratamentul hepatitei virale. Asi- 
fel, după concluziile negative a 3 
recente studii controlate, privind 
efectul corticoterapiei în hepatita vi- 
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- ralá fulminantá, cu necrozá masivá, 

© ar trebui să înceteze utilizarea cor- 
ticosteroizilor în tratamentul hepati- 
tei virale (37, 38, 39). Dar aceste con- 
- cluzii sînt criticate de alţii, care con- 


sideră că numărul de cazuri în stu- - 


diile respective nu a fost suficient 
. de mare, pentru a se trage concluzii 
` definitive, fiind necesare in con- 
-linuare alte studii controlate (4). 

Aceleasi concluzii negative, pri- 
vind rezultatele corticoterapiei in 
formele severe de hepatite virale, re- 
zultá si din studiul lui Razvan Io- 
nescu si V. Vasilescu (41), dupá care, 
din 156 de bolnavi cu forme severe, 
tratate intensiv cu corticosteroizi, 138 
au evoluat progresiv spre exitus, iar 
18 au rámas in viatá, cu remisiuni si 
agravari. Autorii nu au lot martor, 
dar seria mare de cazuri raportatá 
este importantă. 

Vorbind despre efectul cortico- 
steroizilor in hepatita viralá, Sheila 
Sherlock refine numai actiunea de 
 scádere a icterului, pe care o con- 
sideră ca un efect „cosmetic“ de al- 
bire, „bun să amelioreze atit moralul 
medicului, cât şi al pacientului“ (2). 

Alti autori dau însă alte rezultate. 
Astfel, Lupaşcu si colab. (42) din 9 
cazuri cu forme severe de hepatită 
‘virală (4 în precoma si 5 în comă 
profundă), tratate cu corticosteroizi, 
6 au recuperat. Într-o serie de 33 de 
cazuri de hepatită virală severă (15 
precome și 18 come), tratate cu cor- 


ticosteroizi, noi am salvat 18 (din. 


care 15 dintre cei în precomá si 3 
dintre cei în comă) (6). Alţi autori au 
obținut rezultate bune în unele forme 
clinice prin corticoterapie intensă de 
scurtă durată, aplicată zilnic, sau la 
intervale de 48 de ore (43, 44). - 
Toate aceste aparente contradicții 
decurg din concepţia diferită a autori- 
lor, în ceea ce se aşteaptă de la cor- 
ticoterapie în hepatita virală, precum 
si din judecarea globală à problemei, 
pentru toată hepatita virală, în loc de 


a se aprecia rezultatele in functie de 
formele clinice. n 

Efectele favorabile ale cor- 
ticoterapiei : | 

— scăderea evidentă (uneori spec- 
taculară) a bilirubinemiei, ceea ce se 
utilizează și în diagnostic, pentru di- 
ferentierea de icterul extrahepatic, 
prin testul steroidic de 5 zilo (45, 46); 

— revenirea rapidá a apetitului, 
cu posibilitatea unei mai bune ali- 
mentări a bolnavului ; 

— ameliorarea evidentă a stării 
generale a bolnavului, cu o senzaţie 
de „bien-être“ și chiar cu o anumită 
euforie ; 

— ameliorarea, uneori vremel- 
nică, numai pe durata administrării 
corticosteroizilor, alteori acompaniind 
o tendinţă continuă spre normalizare 
a unor teste biochimice: scăderea 
titrului TGP si TGO si a testelor de 
disproteinemie ; 

— acțiunea de corectare a mani- 
festárilor alergice si de tip ,,boala 
serului“ din perioada iniţială a bolii 
(determinate de complexele imune 


antigen-anticorp) si, in general, a 


reacției hiperimune umorale, cu rol 
în necroza hepatică. 

Efectele favorabile ale corticeste- 
roizilor se explică prin acţiunea lor 
antiinflamatoare si antialergică de 
control a reacției mezenchimale din 
spaţiile periportale, precum şi prin 
ameliorarea metabolismului glucidic 
si protidic (stimularea si îmbogățirea 
glicogenezei şi a proteinogenezei he- 
patice), ameliorare care realizează 
atit un aport energetic mărit, cît şi o 
eliminare mai rapidă a bolii. 

Ceea ce nu se obține prin 
corticoterapie : 

— modificările histopatologice 
hepatice nu sînt influențate ; 

—— durata clinică a bolii nu este, 
de obicei, scurtată (cu excepţia unor 
forme colestatice şi prelungite) ; 

— corticosteroizii nu constituie O 
medicatie, care să vindece hepatita 
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` virală, deoarece nu există nici o probă 


decisivă în acest sens. Dimpotrivă, 
numeroase studii controlate au arătat 


^ jneficienta corticoterapiei în formele 


comune de hepatità viralà, in compa- 
ratie cu lotul de control. 

Efectele nefavorab ile ale 
corticoterapiei : 

— corticoterapia interferează for- 
marea imunitatii specifice celulare si 
umorale (mai ales in curele prelun- 
gite) iar in hepatita viralá de tip B 
contribuie, dar cu persistenta 
antigenului s la tendința de cro- 
nicizare a hepatitei virale (47) ; dupá 
unii autori, chiar favorizeazá acest 
fenomen ; 


— după oprirea corticoterapiei: 


pot să apară, mai frecvent, recrudes- 
cente si recáderi ale bolii ; 

— toate efectele secundare ale 
corticoterapiei sînt de aşteptat (mai 
ales în curele prelungite). 


l * 
Plecind de la acest bilanț de con- 


statări, pozitive si negative, se pot 
extrage o serie de concluzii : 


— Corticosteroizii nu constituie 


un medicament de uz curent în hepa- 
tita virală acută, pe care nu o vin- 
decă, neinfluentind procesul histo- 
patologic, si influentind numai par- 


tial si deseori pasager tabloul bio- 


chimic si clinic. 

— Corticosteroizii constituie nu- 
mai o medicatie adjuvantd, utila in 
anumite situatii si forme clinice ale 


"hepatitei virale, pentru a ajuta bol- 
navul să depăşească un anumit impas 


al bolii, dificil de suportat (persis- 

tenta anorexiei, astenie marcată, ic- 

ter intens). | 
— Este posibil ca, în plus, cortico- 


„steroizii să acţioneze favorabil — în 


evoluţia atît de variată a hepatitei 
virale — intervenind in anumite 
„turnante“ evolutive ale bolii, ori co- 
ti*uri decisive, printr-o corticoterapie 
cu rol „simptomatic“, dar poate și 
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j 
patogenie, aplicată la timp. In acest 
scop, aga cum a erátat experienta 
noastră, este necesară numai o cură 
intensă si foarte scurtă, de 4—6 zile, 
pentru a stimula o evoluţie favora- 
bilă, si prin care nu se influenșează 
nefavorabil | dinamica  imunitară. 
„Arta vindecării cu glucocorticoizi 
constă în aceea că, pe de o parte, să 
controlăm un proces inflamator prea 
intens, fără ca, pe de altă parte, sa 
împiedicăm procesul de imunizare“ 
— spunea Siede (18). 

— Corticoterapia în hepatita vi- 
rală acută, pentru a fi utilă trebuie 
aplicată selectat, în anumite forme 
clinice şi situaţii de impas terapeutic, 
folosind o doză eficientă si preferabil 
pentru durata cea mai scurtă (pre- 
lungită numai la nevoie). 

Indicatiile corticotera- 
piei in hepatita viralá se pot con- 
tura pentru urmátoarele situatii si 
forme clinice (unele sint incá discu- 
tabile) : 

— forma severă a hepatitei virale, 
decelatá dupá criterii obiective, cli- 
nice si de laborator (vezi cap. 2): ^ 
concentraţie de protrombiná sub 50°, 
constituie o indicatie, dupa expe- 
rienta noastra ; 

— formele severe, care se agra- 
veazü rapid, cu iminenţă de comă: 

— hepatita viralá cu evolutie ful- 
minanta (?) ; 

— hepatita virala cu manifestart 
alergice intense si supărătoare, tip 
„boala serului“ (erupții cutanate, 
artralgii) ; | 

— forma colestatică a hepatitet 
virale ; l 

— forma prelungită cu tendinta 
la cronicizare (?). 

După experiența de pind acun, 
persistá multe indoieli, cu privire la 
eficacitatea corticoterapiei în forma 
fulminantă și în cea subacuta a hepa- 
titei virale, în care unii autori reco- 
mandă să se renunţe la corticostero- 
izi (37, 38, 39), atit din cauza in- 
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eficacitafii, cit şi din cauza efectelor 
adverse, (efect imunosupresiv, favo- 
rizarea infecțiilor, diabet steroidic 
- etc). Vezi şi „Tratamentul hepatitei 
. virale. fulminante“, 


De asemenea, este discutabilà in- 
dicatia corticosteroizilor in formele 
prelungite (cu exceptia celei colesta- 
tice), fatá de care corticosteroizii tre- 
. buie să rămînă ultima ratio, după ce 
„s-au epuizat încercările cu celelalte 
„măsuri terapeutice. 

Reguli practice, care tre- 
buie respectate : | 

— indicafii cit mai stricte, tinind 
seama de abuzul actual, care domină 
practica corticoterapiei în hepatita 
virală ; 

— decelarea, din timp, a tuturor 
contraindicatiilor sau a simptomelor 
si afectiunilor preexistente, care pot 
fi exacerbate prin corticoterapie 
(diabet sau prediabet, ulcer ga:tro- 
duodenal, tuberculozá, hipertensiune 
arterialá, infectii diverse, psihoze). 
De observat cá, in situatii de necesi- 
tate, quo ad vitam, se poate trece 
peste unele contraindicatii, aplicin- 
du-se corticoterapia, cu másuri de 
corectare a riscurilor. Astfel, in for- 
mele severe de hepatita virala la dia- 
betici, corticoterapia are efect favo- 
rabil pentru evolutia hepatitei virale, 
iar agravarea trecátoare a diabetului 
poate fi controlată, așa cum rezultă 
din experiența noastră, ca si a altor 
autori (48) ; 

—- dozajul trebuie să fie cel adec- 
vat, eficient, și niciodată sub nece- 
. sarul efectului scontat (dozele mici 
sînt inoperante și neavenite în hepa- 
tita viralá acutá). Este preferabil un 
dozaj intens : pe cale oralá cel putin 
1 mg prednison/kilocorp, iar pe cale 
intravenoază. ca hemisuccina! de hi- 
drocortizon 100--200 mgx2—4 ori/zi 
"(în situaţiile de urgență) ; M 
— durata corticoterapiei diferă, 
„trebuind să fie individualizatá, dupa 
. forma clinică şi evoluţie : de la citeva 


E 


ag _ e184 ENS a 


zile la 1—2 (3 !) săptămîni, cu o des- 
creștere lentă. 


į 


TRATAMENTUL CHIRURGICAL 
AL HEPATITEI VIRALE 


Vindecárile neaşteptate (,,Wunder- 
heilungen“) ale unor ictere prelungite 
prin hepatita virală, în urma unei 
laparotomii exploratorii, efectuate 
pentru a elucida cauza icterului pre- 
supus mecanic, au sugerat practicarea 
unei noi metode, chirurgicale, de tra- 
tament în formele colestatice de he- 
Datită virală prelungită. Teoretic si 
practic, intervenţia chirurgicală, în 
perioada de evoluţie a hepatitei vi- 
rale, este nocivă; „chirurgia poate 
omori bolnavul cu hepatită virală“ 
(Shaldon şi Sherlock) (50), ceea ce a 
constituit mult timp o interdicţie to- 
tală pentru intervenţia chirurgicală 
in hepatita virală acută. Experienţa 
operaţiilor efectuate după aprox. 
5—6 săptămîni de la debutul bolii, in 
formele prelungite, a arătat insă ca 
operaţia nu mai constituie un risc 
ci — dimpotrivă — poate fi urmată 
de o evoluţie favorabilă. Menţionăm. 
în acest sens, observaţiile din 1942 ale 
lui W. Dick (51), urmate după 195? 
de marea experienţă a școlii chirur- 
gicale din Lyon, cu Mallet-Guy (52) 
si a celei románesti de la spitalul 
Colentina, cu Firică si colab. /Cor- 
stantinescu, Rüdulescu etc.) (53. 54. 
55). 

Mecanismul fiziologic, prin care 
se realizează aceste vindecări spec- 
taculare ale unor ictere prelungite 
prin hepatită virală, se consideră a 
fi o ameliorare a circulației sanguine 
hepatice, ca rezultat, fie al simplei 
laparotomii efectuatá cu rahianeste- 
zie cu novocainá (care ar actiona in 
sensul unui blocaj al inervatiei ve- 
getative hepatice, a^à cum se admite 
după infiltratia cu novocaina a 
splanhnicului lombar), fie prin neu- 
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rectomia plexului nervos din jurul 
arterei hepatice. : 

Experimental, pe animal, s-a ará- 

tat cá sectiunea fibrelor nervoase din 
. jurul arterei hepatice măreşte cu 309/, 
irigatia hepatica, permitind astfel o 
îmbunătățire a funcțiilor ficatului și 
a regenerării acestuia. Astfel de 
operații au fost executate, dealtfel, 
şi în unele ciroze hepatice. 
Rezultatele obţinute din dener- 
varea arterei hepatice si a căilor bi- 
liare, in hepatita virală cu icter pre- 
lungit, sint bune, cu condiţia selec- 
tării adecvate a cazurilor. Astfel, 
Mallet-Guy a obţinut vindecări în 
hepatita virală prelungită în 16 ca- 
zuri din 23, în care a practicat ope- 
ratia, iar Firică şi colab. au avut re- 
zultate bune si foarte bune in 19 ca- 
zuri din 33, în care s-a aplicat 
neurectomia periarteră hepatică (55). 
După operație, icterul diminuă, 
uneori destul de rapid, dispare pru- 
ritul, fluxul biliar se restabileşte, iar 
funcţiile hepatice se ameliorează. 
Tratamentul chirurgical al icterului 
prelungit din hepatita virală este 
recomandat si de alți hepatologi, ca 
Pavel (56). 
Pentru ca intervenţia chirurgicală 
„să aibă şanse de reuşită trebuie in- 
deplinite o serie de condiții.: 

— cazurile, la care se 
operatia, trebuie selectate, urmind 
sá fie operate numai formele coles- 
tatice, in care se presupune 0 pre- 
lungire a icterului printr-un meca- 

“nism nervos, reflexe patologice $i 
hipersimpaticotonia plexului nervos 
'al arterei hepatice ; 

— nu trebuie admise la operatie 
cazurile de hepatită virală activa cu 
hepatomegalie manifesta, teste de 
citoliză mult crescute si un timp 
Quick profund alterat ; 

— operatia trebuie practicata nu 
prea tirziu, trebuind luatá in con- 
.Siderare după 6 săptămîni de icter. 


.. 806 


are 


indica ` 


parate cu fermenti digestivi, 


,Fiecare alte zile de temporizare in- 
tunecá prognoza" ! (57). P. 

Tratamentul chirurgical al ictere- 
lor prelungite din hepatita virala, 
desi mai prezinta unele incertitudini 
caracteristice unui domeniu nou, ca 
orice terra ignota, constituie o so- 
lutie echitabilă, printr-o selectare 
bună a cazurilor și alegerea momen- 
tului potrivit, mai ales cînd tera- 
peutica medicală a ajuns la ,un. 
punct mort“ și răbdarea bolnavului 
a fost încercată la maximum. 

De asemenea, tratamentul chi- 
rurgical in icterul prelungit post- 
hepatitic este indicat si cind se bá- 
nuieste o coledocita  scleroasu, o 
,odditá^ sau alte cauze mecanice de 
prelungire a icterului. Explorarea 
cailor biliare prin laparotomie este. 
indicata in toate icterele prelungite, 
prin colestaza intrahepaticá, fluxul 
biliar putind fi restabilit cu ajutorul 
unui tub in T, urmat de vinde- 
care (58). 


TRATAMENTUL FORMEI COMUNE 
DE HEPATITA VIRALA 


Tinind seama de tendinta natu- 
ralà de vindecare a hepatitei virale 
acute, in forma comuná, tratamen- 
tul trebuie să se bazeze pe mijloace 
cit mai simple: repaus, dietă, mă- 
suri igienice şi fizioterapice (conform 
indicatiilor expuse anterior), iar din- 
tre medicamente, pentru a cita pe 
Haemmerli (49): „cele mai ieftine 
vitamine, pe cale orală“. 

Numai in caz de stári de sub- 
nutriție anterioară, se vor adminis- 
ira vitamine în doze mai mari, even- 
tual pe cale injectabilă. La alcoolici 
sau la diabetici, se va adăuga tra- 
tamentul pentm' steatoza hepatica : 
factori lipotropi, vitamina Bı Bi» 
polivitamine, fosfolipide esentiale, 
alti factori hepatotropi. 


La nevoie, se administreaza P. 
cola- 
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. .goge, uşoare, laxative si medicamente 


> cu rol simptomatic. 
Nu sint necesare; perfuziile in- 


 travenoase cu glucoză, substanţele 


` hepatotrope, şi — în nici un caz — 


- . eorticosteroizii. 


. TRATAMENTUL FORMELOR PRELUNGITE 
DE HEPATITÀ VIRALA 


Tratamentul formelor prelungite 


de hepatită virală este dificil, atit 


. prin greutatea obtinerii rezultatelor, 
dit şi prin complexitatea factorilor 


cauzali. Din această cauză, se vor 
investiga mai întîi factorii si meca- 
nismele responsabile de evoluţia 
prelungitá a hepatitei virale: pro- 
ces hepatitic cu regresie lentá, co- 
lestazá intrahepaticá ; suferinţe ale 
cáilor biliare (spasm al sfincterului 
Oddi, coledocitá) ; hipersimpaticoto- 
nia plexului nervos periarterial he- 


-patic; suprainfectii bacteriene ori 


cu Giardia; tendinţă de autointreti- 
nere a procesului hepatitic, cu per- 
spective de cronicizare. 

In functie de decelarea acestor 
situatii, trebuie sa se recurgá la di- 
ferite mijloace terapeutice. 
^X Drenajul biliar, prin tubaje 
duodenale repetate, trebuie incercat, 
in primul rind, in forma colestatica 
a hepatitei virale, in care sé pot ob- 
tine rezultate bune. Prin aceasta 
metodă, se obţine deseori un bun 
drenaj al căilor biliare, care stimu- 
leazá si colereza, iar prin extrage- 
rea din organism a unei cantitáti de 
bila, se suprimá si 0 parte din ci- 
clul enterohepatic al pigmentilor bi- 


^ Wari, obtinindu-se astfel. şi o des- 


E 
& ^ 


povárare a metabolismului hepatic 
si o dezintoxicare a organismului. 
Tubajele trebuie repetate la 2—3 zi- 
le si chiar după 1—2 insuccese ini- 


J. tiale se vor relua, cu concursul bol- 
^ navului. 


. Tubajul se completează, intro- 
ducindu-se Pe sondă o soluţie 10%% 


de sulfat de magneziu sau o soluţie 


> 


" : 
LPs j 
2 M , í 
Š 


19/; de novocaină sau untdelemn sau 
chiar lapte cáldut, pentru a se favo- 
riza si mai mult fluxul biliar. In 
intervalele dintre tubajele duodena- 
le, se administreazá coleretice si co- 
lagoge (Carbicol, Boldocolin, An- 
ghirol). 

Administrarea unei cantități de 
1 litru de apă (ceai), dimineaţa pe 
nemincate, favorizează declanșarea 
unei diureze crescute, contribuind la 
diminuarea icterului. Această me- 
toda, denumită si „şoc hidric“ ne-a 
dat şi nouă unele rezultate în hepa- 
tita virală colestatică. Metoda poate 
furniza şi unele indicaţii de pro- 
gnostic favorabil, dacă apa ingerată 
(1 litru) se elimină în primele 4 ore 
după ingerare. 

Corticosteroizii sînt indicaţi în 
terapia formei colestatice a hepati- 
tei virale, care nu cedează la prece- 
dentele proceduri terapeutice. Doza- 
jul trebuie să fie intens: cel putin 
1 mg de prednison/kilocorp (subdoza- 
jul este ineficient si consumator de 
timp), iar durata de cel puţin 5 zile, 
fiind de continuat pînă la scăderea 
completă a icterului, dacă după pri- 
mele 5 zile de tratament s-a ob- 
ţinut o scădere de peste 50% a bi- 


_ lirubinemiei (așa cum am arătat mai 


înainte). Această metodă constituie 
şi un test de diferenţiere a colesta- 
zei intrahepatice de cea extrahepa- 
tică prin factor mecanic. Nu tot- 
deauna însă se obţine un răspuns 
terapeutic prin corticoterapie în co- 
lestaza intrahepatică ; din această 
cauză, testul nu are o fidelitate de- 
savirsita. 

Alte medicamente. In afara de 


' colereticele si colagogele menţionate 


la subcapitolul medicamente, expe- 
rienta unor autori francezi (Caroli), 
ca si a noastrá a arătat cá jeno- 
barbitalul (Fenobarbital, Luminal, 
Gardenal) administrat zilnic, are 
un efect vizibil de scádere a icte- 
rului, actiune care se atribuie cali- 
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tütii de a fi un remarcabil inductor 


de enzime. 

Colestiramina (Cuemid) este o 
rásiná schimbátoare de ioni, care ad- 
ministratá oral (6—8 g/24 ore) in- 


‘tervine asupra sărurilor biliare din 


intestin, cu care formează un com- 


plex neabsorbabil, care se eliminá 


ca atare. Ín acest mod, nivelul sáru- 
rilor biliare din singe este redus, ob- 
tinindu-se o scădere a icterului si a 
pruritului. 

Unii autori au obţinut rezultate 
bune în icterul colestatic prin tra- 
tament cu anabolizante de sinteză : 
clortestosteron acetat (Steranabol) 
sau nortestosteron (Deca-durabolin) 


sau norandro-19-stenolon (Durabolin, 


Nerobolil), care nu au efect coles- 
tatic. 

Infiltratia cu movocainü a sim- 
paticului splanhnolombar a dat une- 
ori rezultate in forma colestaticá a 
hepatitei virale, putind fi incercatà 
inainte de a se recurge la laparo- 
tomie si denervarea periarterei hepa- 
tice. Metoda constá din infiltratia 
cu o soluție 0,25—1% (30—100 ml) 
de novocainá a simpaticului splanh- 
nolombar, prin injectii paraverte- 
brale la nivelul rădăcinilor D11—LI 
(după alţi autori şi mai sus, la 


D9—D11); metoda se poate repeta. 


Prin acest blocaj al simpaticului 
splanhnolombar, s-ar obţine supri- 
marea  hipersimpaticotoniei exis- 
tente, în unele cazuri de hepatită 
prelungită, avînd ca rezultat amelio- 
rarea circulaţiei hepatice şi creşterea 
fluxului biliar. 

Rezultate similare s-au obţinut $i 


prin anestezia epidurală (W. Dick) 


(51) şi tot astfel s-ar explica Si efec- 
tul favorabil neasteptat al unor in- 
terventii chirurgicale cu anestezie 
rahidianá cu novocainá, in unele he- 
patite virale colestatice. 
 Neurectomia periarterială hepa- 
tică constituie o soluţie chirurgicală 
în tratamentul hepatitei virale pre- 
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lungite colestatice după 35—40 de 
zile de la debutul icterului. 


În cazurile de hepatită virală cu. 
regresie lentă (hepatită virală acuta ` 


persistentă), se poate decide conti- 
nuarea tratamentului simptomatic, 
de susținere a celulei hepatice si de 
restringere a activității fizice. Alteori, 
se poate recurge — cu prudenţă — 
la o cură prelungită cu corticoste- 
roizi, în care doza totală se admi- 
nistrează între orele 8—10, sau tot 
astfel, însă în zile alternante, din- 
du-se doza dublă la 2 zile, sau, în 
fine, cu zile intercalate de adminis- 
trare de ACTH, între zilele cu corti- 
costeroizi. 

In cazurile de hepatită virală, 
care se prelungește la 3 luni, se va 
face un bilanţ clinic, biochimic, 
imunologic si histologic (punctie he- 
paticá), pentru a se aprecia tendinta 
procesului hepatitic, iar in caz de 
cronicizare, conduita va fi diferita 
după tipul de hepatită cronică : 

— în .hepatita cronică persisten- 
tă, tratamentul „standard“ fără cor- 
ticosteroizi ; A 

— în hepatita cronică agresivă, 
tratamentul complex al hepatitei 
cronice, inclusiv o cură de aprox. 
2 ani, cu medicatii imunosupresive 
asociate : prednison (15—20 mg/24 
ore) + azatiopriná (Imuran) (50— 
75 mg/24 ore). 


TRATAMENTUL FORMELOR SEVERE 
DE HEPATITA VIRALA 


Formele severe de hepatită vi- 
ralá, decelate precoce, pe baza crite- 
riilor stabilite, clinice si de labora- 
tor, vor fi supuse urmátorului tra- 
tament: 

— Observaţie atentă si continuă, 
ca într-o secţie de terapie intensivă. 

— Repaus total, fizic $i psihic. 

— Dietă predominantă cu lichide 
si dulciuri, cu suplimentarea nutri- 
tiei pe cale intravenoasă (soluţie 
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109, de glucoză. 500—1 000 ml/ 


24 de ore). . 
— Hentisuccinat de  hidrocorti- 


zon: 200 mg X 2 24 de ore, in per- 
fuzii intravenoase (eventual mai 


„mult: 600—800 mg 24 de ore), con- 


tinuindu-se citeva zile, pind la ame- 
liorarea clinicá si a testelor cu va- 


- Joare predictivá imediată si in spe- 


^— vitamina Ky 


cial a testului Quick. 

— Administrare intravenoasă de 
(Fitomenadion) sau, 
în lipsă, de menadionă (Vitamina K3) 
pe cale intramusculară. 

— Vitamine din grupul B pe cale 


intramusculara. 


— În caz de creştere a amo- 
niemiei se administrează arginina 
(Arginină-sorbitol) sau ornitină (Or- 
nicetil). 

— Medicatii simptomatice, de co- 
rectare a vársáturilor (Emetiral), cu 
precautia de a nu masca tabloul cli- 
nic, fermenti digestivi (Triferment, 


- Festal), în caz de balonare, clisme. 


Tratamentul intensiv se continuá 

înă la ameliorarea clinică evidentă 

(si durabilă) si îmbunătăţirea testu- 
lui Quick. 


TRATAMENTUL HEPATITEI VIRALE 
FULMINANTE (COMA HEPATICĂ) 


Insuficienta hepatică fulminantă, 
care se realizează în hepatita virală 
cu acest aspect evolutiv, depăşeşte 
de obicei posibilităţile terapeutice 
actuale, mortalitatea fiind de peste 
959/, cu o terapeutică uzuală, și de 
80—85%%, în centrele specializate de 
terapie intensivă a insuficientei he- 
patice acute. „Grupul de studiu al 
insuficientei hepatice fulminante“ 


: .din S.U.A. dá o mortalitate de 84%, 


tă fulminantá t 


primii 142 de pacienti cu hepati- 


de comă (59). 3 

Rezultatele terapeutice trebuie, 
desigur, apreciate după stadiul de 
comă în care s-a început tratamen- 


tul. Dacă acesta este început precoce, 


ratati în stadiul IV - 


în stadiul I de comă, este posibil ca 
rezultatele să fie ameliorate (6), deși 
alti autori rămîn sceptici cu privire 
la succesul terapeutic în hepatita 
virală fulminantă. 

Prognosticul imediat (vezi cap. 22) 
este în funcţie de 2 factori, nu 
intotdeauna uşor de apreciat, în 
timpul scurt al acestei evoluţii ful- 
minante : parenchimul hepatic res- 
tant funcţional şi capacitatea de re- 


generare a ficatului respectiv (mai 


mare la copil şi la adulţi tineri, re- 
dusă după 50 de ani). 

. Tratamentul hepatitei virale ful- 
minante, care trebuie depistatá cit 
mai precoce, se efectueazá numai 
intr-o sectie de terapie intensiva, 
utilată cu tot ceea ce trebuie pen- 
tru o asistentá monitorizata, labora- 
tor de urgentá si posibilitáti de apli- 
care a unor másuri speciale. 

Asa cum rezultá din tabelul XXII, 
másurile terapeutice in hepatita vi- 
rală fulminantă pot fi împărţite in 
2 categorii : (1) másuri standard pen- 
tru controlul functiei vitale si pen- 
tru corectarea dereglărilor, metabo- 
lice si a complicatiilor (în sistem 
de monitorizare) ; (2) măsuri speciale 
de tratament. 

Tabelul XXIi 


Prezentarea sinoptici a măsurilor tera- 
peutice standard şi a celor speciale în 
hepatita virală fulminantă (insuficiența 
hepatită acută, coma hepatică) 
ERE O Set HEINE 
A. Măsuri standard (în sistem de moni- 
torizare) : | 
1. Controlul repetat al funcțiilor vitale 
2. Controlul repetat al stării ficatu- 
tului (clinic şi biochimic) . i 
3. Controlul psihic şi neurologic (cli- 
nic si EEG) 
4. Identificarea si îndepărtarea facto- 
rilor precipitanți ai come! u 
5, Pontrolul n corectarea dezechilibru- 
lui acido-bazic si electrolitic | 
Atenţie la: alcaloză metabolică ; hi- 
pokaliemie, hiponatremie, hipocalce- 
mie ! 
6. Controlul volumului de lichide (aport 
şi eliminări) > 
Atenţie la pierderi excesive ! 
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Atenţie la hiperhidratare şi edem 
| . cerebral ! 
1. Controlul si corectarea hipoglice- 
| miei; aport suficient de glucoza 
8. Controlul si corectarea hiperamo- 
niemiei: | 
— Oprirea proteinelor. 
— Antiamoniacale (Arginină-sorbi- 
tol, Ornicetil) 
— Neomicină per os 
— Lactulozá i 
— Culturi de Lactobacillus bifidus 
9. Controlul respiratiei (la nevoie, tra- 
- heostomie) 
10, Controlul si tratamentul insuficientei 
renale 
11. Controlul si tratamentul sindromu- 
lui hemoragic 


12. Controlul si tratamentul suprainfec- , 


tiilor bacteriene 

13. Controlul si tratamentul edemului 
cerebral 

14 Aportul nutritiv (parenteral 


B. Măsuri speciale : | 


1. Corticosteroizi 

2. Exsanguinotransfuzie 

3. Plasmaferezá 

4. Hemopertuzie extracorporala 

5. Perfuzie hepatica extracorporala (fi- 
. eat de animal) 

6. „Spălarea totală“ („total body was- 

hout“) 
7. Imunoterapie cu ser hiperimun anti- 


HBs 
8. Alte másuri (L-Dopa etc.) 
— A, MĂSURI TERAPEUTICE STANDARD 
Bolnavii cu forma fulminantá de 


hepatită virală, recunoscuţi pe cât 
posibil în stadiul iniţial, trebuie să 


fie supravegheați continuu (functi- 


ile vitale), in sectia de terapie in- 
tensivá. Trebuie efectuate examene 
clinice si de laborator repetate, pen- 
tru aprecierea evoluţiei şi depista- 
rea cit mai precoce a dereglárilor me- 
tabolice si a complicatiilor, ca si 
controlul efectelor tera- 
peutice. 

= [n acest ansamblu de măsuri, o 
mare importanță prezintă urmărirea 


‘clinică si biochimicá a stării morfo- 


logice si funcționale a ficatului, pre- 
cum şi controlul stării psihice a bol- 
navului, prin examen clinic, cerce- 


 . tarea amoniemiei si EEG (gradul de 


encefalopatie hepatica). De aseme- 


— 


nea, trebuie urmărită si starea pan- 


creasului, prin dozări zilnice de ami- 
lază serică, deoarece în aprox. 10% 
din cazuri se dezvoltă o pancreatita 
acuta. 

Identificarea si îndepărtarea f a c- 
torilor precipitanfi şt 
agravaníi ai comei hepatice. 
Trebuie să se îndepărteze din tra- 
tament sedativele si analgezicele, atit 
pentru dificultăţile de metabolism 
hepatic, cit si pentru efectul lor ne- 
gativ asupra starii generale a orga- 
nismului. De asemenea, sint conside- 
rati ca factori agravanti si urmă- 
toarele medicamente: hidratul de 
cloral, glutetimida, paraldehida, bar- 
bituricele, morfina, metadona, me- 
peridina,  codeina, clorpromazina, 
clordiazepoxidul. Mai putin nocive 
par a fi diazepamul si scopolamina. 

Diureticele precipita coma hepa- 
licá, favorizind hiperamoniemia si 
alcaloza metabolică (hipokaliemicá). 

In acelasi scop, trebuie descope- 
rite si tratate infectiile si hemora- 
gia gastrointestinal. 

Controlul si corectarea echili- 
brului acido-bazic și elec- 
trolitic.  Hipokaliemia, hipona- 
tremia, hipocalcemia sint de asteptat 
si trebuie corectate prin suplimen- 
tare de potasiu, bicarbonat de sodiu 
(administrare intravenoasá de 500 mi 
soluţie 59/0) si calciu. 

Controlul volumului de lichide se 
exercitá zilnic prin aprecierea elimi- 


- nárii normale si a pierderilor exce- 


sive, ca si a aportului de lichide ; 
atentie la hiperhidratare posibila $i 
favorizarea edemului cerebral ! 
Glicemia trebuie controlata frec- 
vent, zilnie ori repetat în cursul zilei, 
tinind seama de freoventa si gravita- 
tea hipoglicemiei, care deseori do- 
mină tabloul clinic, producind va- 
riate simptome (delir, confuzie, spas- 
me decerebrate). Se corecteaza greu, 
chiar cu cantități mari de glucoză : 
1—2 kg/24 ore (60), din cauza Une! 
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amoniemiei. 


VC profunde tulburári a functiei fica- 


tului in homeostazia glucozei. In ge- 
neral, dacá nu este o hipoglicemie 
foarte accentuatá, un aport zilnic 
«le 200—300 g de glucoză este sufi- 
cient (61). Administrarea de fructozá 


.nu este recomandabilá ín hepatita 


viralá fulminantá, deoarece favori- 
zeaza acidoza lacticá (62). 

Controlul şi combaterea hiper- 
Acest obiectiv se 
realizează, în primul rînd, prin re- 
ducerea producţiei de amoniac din 
intestin prin următoarele măsuri : 

— interzicerea oricărui aport de 
proteine pe cale digestivă ; 

„— clisme zilnice ; 

— administrarea de antibiotice 
neresorbabile, ca neomicină (Nega- 
micin) ori paromomicină (4 g/24 de 
ore), pentru neutralizarea florei pro- 
teolitice, care participă la formarea 
de amoniu intestinal. Numai 1% din 
antibiotic se resoarbe. 

Alte măsuri complimentare, ori 
alternative, pentru reducerea amo- 


 . niemiei intestinale, constau din co- 


lonizarea intestinului cu culturi de 
Lactobacillus acidophilus sau L. bi- 
fidus. 

Lactuloza, un dizaharid sintetic 
neabsorbabil, se administreaza tot 
pentru reducerea amoniemiei intes- 
tinale. Lactuloza este hidrolizatà in 
colon, in acid lactic si acid acetic, 
producind o diaree de fermentatie. 
Mecanismul de actiune antiamoniaca- 
lá se exercită fie printr-o scădere a 
pH-ului din colon si favorizarea eli- 
minárii amoniului prin scaun, fie 
printr-o scádere a timpului de con- 
tact al scaunului cu bacteriile colo- 
nului, scázind astfel producția de 


.. amoniu în intestin (63). Pe plan 


clinic, lactuloza este simplu de fo- 
losit, cu unele dezavantaje: ritmul 
lent de acţiune provoacă diaree, cost 
ridicat (64). Se administrează pe 


. cale orală, ca sirop cu 5% lactu- 


loză, in doză de 80—120 ml/24 de 
ore, mai multe zile la rind. 
O serie de medicamente anti- 


amoniacale, de administrare intra- 


venoasá sint in uz si anume: argi- 


nina (Arginină-sorbitol, Rocmaline- — 


desodée), ornitina (Ornicetil) (32) si 
preparatul românesc N-acetilgluta- 
mat de sodiu (34). 

Controlul respiratiei. in 
hepatita virală fulminantă, bolnavii 
hiperventileazá, producindu-se trep- 
tat o depresie respiratorie si apoi 
insuficientá respiratorie, care trebuie 
controlatá prin traheostomie fara 
intirziere (59). 

Controlul si tratamentul in su- 
ficienfei renale. Aceasta apa- 
re de obicei in stadiul al III-lea si 
al IV-lea al comei. Másurile de com- 
ba:ere sint dificil de realizat, dat fi- 


ind complexitatea patogenica: ure- — 


mie prerenală, nefrozá acută tubu- 
lară si ,insuficientá funcţională re- 
nală“ (65). Insuficienta renală pre- 
dispune la dezechilibru electrolit:c 
si acidobazic. 

Diureticele (Furosemid) nu reu- 
şesc să modifice azotemia si -agra- 
veazá dezechilibrul hidroelectrolitic, 
iar manitolul poate produce o des- 
hidratare hipertonicá, cu hipernatre- 
mie (59, 65). 

Controlul si tratamentul sin- 
dromuluihemoragic. Hemo- 
ragia gastrointestinalá este cea mai 
importantă. Tinind seama de frec- 
venta hemoragiilor si de faptul cá 
sint considerate cauza directá a mor- 
tii in 350/ din hepatitele virale ful- 
minante (61), combaterea lor este 
de ‘cea mai mare importanţă. 

Hemoragiile, atribuite insuficien- 
tei productii de factori ai coagulárii 
de către ficat, necesită — pe lîngă o 
hemostazá locală, cînd este posi- 
bil — administrarea de vitamina K+ 
(Fitomenadion), transfuzii de plasmă 
proaspătă (mai puţin preferabil de 
sînge) ori concentrate de trombocite. 
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$. Un alt ‘mecanism al sindromului 
hemoragic din hepatita virală fulmi- 


nantă, admis de mai multi autori (66, 


.— 67), este acela de coagulare intravas- 
.. eulará .diseminata (CID) sj fibrino- 
liză secundară, ceea ce poate fi do- 


vedit prin scáderea accentuata a fi- 
brinogenului, prin trombocitopenie 
şi printr-un timp de coagulare a 
trombinei de 5 secunde, ori mai mult. 


Tinind seama de acest mecanism, t2- 


rapia cu hepariná (5 000 U. la 6 ore), 


încercată de unii autori, nu s-a do- 
vedit convingătoare, iar uneori chiar 
hazardată. Astfel, Gazzard şi colab. 
(68) au observat mai frecvent hemo- 
ragii la bolnavii cu hepatită virală 
fulminantá, trataţi cu heparină, de- 
consiliind terapia cu heparină si 
stăruind asupra avantajelor aportu- 
lui de plasmă proaspătă. 

Controlul și tratamentul supra- 
infecțiilor bacteriene. A- 
ceasta necesită o deosebită grijă, 
deoarece suprainfectiile bacteriene 
pot apărea în peste 30%% din cazuri, 


- fiind adesea cauza morţii. Atenţia 


trebuie îndreptată mai ales asupra 
flebitelor si septicemiilor de cate- 
ter (cu bacili gramnegativi), bronho- 


pneumoniilor de aspiratie si infecti- 
ilor urinare. Atitudinea cea mai buná 


este de cea mai atentă asepsie şi ma- 
suri de dezinfectie, deoarece profi- 
laxia cu antibiotice conduce la se- 
lectarea de bacterii gramnegative, cu 
complicatii mai dificil de tratat. 


Complicatiile infectioase trebuie de- 


pistate precoce și tratate adecvat cu 
antibiotice. 

Controlul si tratamentul ede- 
mului cerebral. Un edem ce- 
rebral, cu mecanism neelucidat, se 
constată la numeroşi bolnavi cu he- 
Astfel, 
"Ware si colab. (69) l-au constatat in 
16 cazuri din 32 cercetate şi — cel 


puţin in 4 — edemul cerebral a fost — 
„cauza morţii, iar Record şi colab. 
(70) în 31% din 92 de cazuri letale. 


ESI 


ey 


Diagnosticul intra vitam se băzează 
pe: dilatarea pupilelor, reflexe exa- 
gerate, clonus, edem papilar.: ` 

Toate medicamentele încercate : 
manitol, furosemid, doze mari de 
corticosteroizi (61) ori terapia cu so- 
lutie 10°/) glicerol (50 g/24 de ore) 
(70) s-au dovedit ineficiente pentru, 
acea tai gravă complicatie. 

Aportul nutritiv (calorii Si 


principii nutritive). Se realizează — 


cu glucoză soluţie 10%, pe cale intra- 
venoasă, în doze mari (200—300 g’ 
24 de ore). Soluţiile de aminoacizi 
sînt contraindicate în hepatita virală 
fulminantă, tinind seama de amino- 
acidemia înaltă, caracteristică insu- 
ficientei hepatice acute. Numai cu 
ameliorarea insuficientei hepatice si 


începerea regenerárii hepatice se 


poate trece la administrarea de ami- 
noacizi, cu un conţinut în azot total 
de maximum 4 g/24 de ore (61). 


B. MASURI TERAPEUTICE SPECIALE 


Corticosteroizii. Cortico- 
terapia a fost introdusă de Ducci și 
Katz acum 25 de ani (71) in hepatita 
fulminantă, obtinindu-se in primeie 
23 de cazuri, o supraviețuire de 39*/,. 
cifră neașteptat de optimistă fata de 
rezultatele de 15—209/, care se ob- 
tin astázi, cu o terapie intensiva. In 
1972, Benhamou si colab. (citat 
de 61), fácind un studiu critic al 
cazurilor: de hepatită virală fulmi- 
nantă tratate cu corticosteroizi, com- 


| parativ cu o serie de cazuri netratate 


cu corticosteroizi, nu a constatat o çi- 
ferentá semnificativă. În acelaşi sens. 
s-au adăugat si alte studii, deja mern- 
tionate mai înainte (37, 38, 39), con- 


siderate însă insuficiente ca numár 
de cazuri cercetate. La aceste COn- 


cluzii negative, se adaugă și rezerva 


"justificată faţă de riscurile corticc- 


terapiei, în cursul comei hepatice și 
anume : creșterea receptivității la in- 


 fectii, favorizarea hemoragiilor gês- 
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 trointestinale, catabolismul excesiv, 
pancreatita cortizonicá posibilă. 


După experienţa noastră, am ob- 


ținut rezultate mai bune cu terapia 
cu doze mari de hemisuccinat de hi- 
drocortizon (Hidrocortizon hemisuc- 
cinat) in hepatitele severe, decelate 
în stadiul de precomă, sau in gra- 
dul I—II de comă, însă nu in he- 
„patitele virale fulminante, surprinse 
„în gradul III si IV de comă. Astfel, 
in seria de 33 de cazuri, publicate 
in 1960 (6), am obținut recuperári in 
13 din 15 cazuri de precomá si nu- 
mai in 3 din 18 cazuri de coma. 
Este posibil ca acest tratament 
— justificat in cazul cind necroza 
hepaticá ar fi determinatá de un 
proces de formare excesivá de anti- 
corpi si de complexe imune — ar fi 
mai eficace dacă s-ar aplica mult 
mai precoce, înainte de producerca 
necrozei hepatice masive, si pe o 
cale mult accesibilă! spre ficat. la 
acest scop, ne-am propus si am in- 
cercat administrarea de hemisucci- 
nat de hidrocortizon direct in cir- 
culatia portali, prin intermediul 
venei ombilicale, metodă ce ne pro- 
punem a o perfecționa pe viitor (1). 
Este necesar ca rolul- corticoste- 
roizilor în terapia hepatitei virale 
fulminante să fie cercetat în conti- 
nuare, pe un număr mai mare de 
cazuri, cu doze mari de 600—800 mz 
hemisuecinat de hidrocortizon/24 de 
ore, si cu un lot martor, in cadru! 
unui studiu dublu-orb, pentru a se da 
un ráspuns definitiv (61). 
Exsanguinotransfuzin. 
Aceastá metodá, introdusá de peste 
10 ani in terapia hepatitei virale 
fulminante, constă din înlocuirea 
‘singelui extras cu 3—7 litri de singe, 
zilnie, câteva zile la rind. Ratele de 
supravieţuire variază, după autori, 
între 21 si 35 ?/ din cazurile tra- 
tate (61). Într-o serie de 42 de cazuri, 
tratate de noi în Clinica I de boli 
infecțioase din Bucuresti, am obti- 


nut 28,5? recuperári, in timp ce 


în lotul martor, p» 38 de bolnavi, 


care au primit numai tratament 
standard, s-au obţinut numai 15,8 9/ 
recuperări (72). Menţionăm că la co- 
pii rezultatele sint și mai bune, su- 


pravietuirea ajungind la 56,5 % (73). _ 


„Grupul de studiu al insuficien- 
tei hepatice fulminante* din S.U.A. a 
comunicat o proporţie de 24,6% su- 
pravietuiri în lotul de come de gradul 
IV, tratate cu exsanguinotransfuzie, 
in timp ce în cazurile netratate au 
supraviețuit numai 5,1% (C. Trey, 
Fourth progress report, 1971). 

Alti autori, ca Benhamou (citat 
de 61), ca si Redeker si Yamahiro 
(74), intr-un studiu randomizat, nu 
au constatat diferente semnificative 
intre loturile de bolnavi tratate cu si 
fără exsanguinotransfuzie. 

Valoarea terapeutică a exsangu- 
inotransfuziei constă, după opinia 
noastră, nu numai în efectul de epu- 
rare a sîngelui încărcat cu produse 
toxice, dar si prin aportul de factori 
de coagulare și poate si de anticorpi, 
pe care-l aduce sîngele transfuzat. 
Un dezavantaj al metodei constă în 
riscul de hepatită posttransfuzională, 
de aprox. 4—5/p. 

Metoda este relativ destul de usor 
de executat şi valoarea ei terapeutică 
merită a fi evaluată în continuare 
prin studii controlate randomizaie. _ 

Plasmafereza. Prin aceasta 
metodă, bolnavii sint transfuzali cu 
propriile hematii, extrase Si resus- 
pendate in plasmă straina. In acest 
mod, se inlocuies:e plasma boinavu- 
lui, incárcatá cu metaboliti toxici, Cu 
o plasmá umaná proaspata, coniinind 
factori utili vindecării. Un alt avan- 
taj al metodei fata de exsanguino- 
transfuzie cons 
riscul de a dispune de singele nece- 
sar, in cazul unor grupe sanguine PH 
rare. Tehnica plasmaferezei este lip- 
sită de riscuri si a dat unor autori re- 
zultate bun? (75, 76). Astfel, dupa 
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tá în faptul că se evita | 
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2 Lepore si colab. (75) din 23 de bol- 


. navi cu hepatitá viralá fulminanta, 


.. Aratafi cu plasmaferezá, 10 au supra- 
. ‘vietuit, ceea ce invita la continuarea 
„cercetărilor. In clinica noastră, s-au 

. făcut 


numai citeva încercări cu 
această metodă, pentru a-i aprecia 
valoarea: (77). 

Hemoperíuzia extra- 
corporeală. Hemodializa si diali- 
za peritonealá s-au dovedit inefi- 
ciente in tratamentul comei hepatice 
prin hepatită virală fulminanta, su- 
gerind că numai îndepărtarea unor 


„compuși toxici hidrosolubili, ca amo- 


niul şi alţi compuși cu greutate mo- 


-. leculară joasă, nu este suficientă 


pentru recuperarea din encefalopatie 
şi probabil că alte toxine, cu greu- 


tate moleculară mare, ori legate de 


proteine, sint responsabile de ence- 


falopatia hepatică. ' 


Pentru îndepărtarea acestor com- 
pusi toxici, s-a recurs la membrane 
cu anumite caractere, sau la anumite 


 rüsine, sau la cărbune activ. Prin fo- 


losirea unor coloane de rásinà ma- 


. croreticulare, schimbătoare de ioni, 


ca Dowex 1 si XAD-2 s-a reusit, in 
experimente pe animale, sá se inde- 


^." parteze prin adsorbtie si substantele 
: - amintite. Hemoperfuzia prin aceasta 
<+ > metodă reţine însă si trombocitele, 
.'.provocind o trombocitopenie gravă, 
A cu sindrom hemoragic. Un alt peri- 


col din partea membranelor de càr- 


„bune constă din embolizarea posibilă 
= -. 8 unor mici particule de cărbune. 


O ameliorare a metodei s-a rea- 


; Si lizat, cînd s-a aplicat peste coloana 
~de cărbune activ o membrană artifi- 


_cială subțire de acril-hidrogel. In 


acest mod, hemoperfuzia se realizează 


.. . fără pericolul de embolii sau de re- 


tinere de trombocite si de leucocite. 
Cu această metodă ameliorată de 


hemoperfuzie, prin coloane de cár-. 


bune astfel tratat, Gazzard si colab. 


|. (78) au obţinut vindecări in 11 din 22 


^". de cazuri tratate, iar Williams (79) 


DU 


— in 14 cazuri din 37 de bolnavi, 
aflaţi in gradul IV de comă, fără să 
se mai observe trombocitopenii si 
sindrom hemoragic. 

Valoarea metodei apare promifá- 
toare, mai ales dupa rezultatele lui 
Williams, cu o rată de aproape 40%% 
recuperari. Trebuie observat insá cá, 
in aceasia serie, au fost incluse mai 
multe cazuri de insuficienţă hepa- 


ticá prin medicamente, în timp ce în 


coma hepatică prin hepatită virală 
recuperarea este o problemă mai 


complexă. 
Hemoperfuzia prin ficat de 
animal.  Hemoperfuzia extra- 


corporealá s-a incercat prin interme- 
diul unui ficat izolat de animal (de 
porc sau de maimuţă babuin) men- 
tinut viabil intr-un circuit extracor- 
poreal cu ajutorul unui sistem de 
perfuzie izolat si conectat la singele 
bolnavului. Se fac astfel sedinte de 
epurare repetate, care dureazá 3—6 
ore. Astfel de metcde de susiinere 
funcțională temporară a ficatului 
(„proteze funcţionale“) s-au facut, 
sporadic, cu unele succese. Reunind 
toate rezultatele încercărilor de pină 
acum Czygan şi colab. (80) au con- 
statat cá din'88 de bolnavi astfel tra- 
tati au supravieţuit numai ll, ceea 
ce constituie un rezultat modest, în 
comparaţie cu alte metode, şi mai 
ales, cu costul ridicat al metodei, ne- 
cesitind numeroase animale (dintre 
care maimutele sînt scumpe şi greu 
de procurat). Din această cauză, pro- 
cedurile de hemoperfuzie prin fica: 
de animal apar depásite astăzi. Ace- 
easi apreciere se poate face si 
despre tehnica circulației încrucișate: 
om-om sau om-maimuţă. 
„Spălarea totală a orga- 
nismului*. Prin această metodă, 
se realizează o înlocuire completă a 
singelui bolnavului, cu o soluție de 
albumină, conținînd electroliți, in 


timp ce temperatura corpului este 
coboritá la 25°; circulaţia este tem- 
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ES -porar oprită. Bolnavul este apoi re- 


perfuzat cu sînge compatibil si eu 


“plasmă, reîncălzite la 37°, si circula- 
“ţia este restabilită. Metoda a fost în- 
NI 


cereatá pe prea puţini. bolnavi pen- 
. tru a putea fi evaluată (59). 


Transplantul de ficat. 


^. » Această manoperă, încă nereusitá ca 


AT do 


E 
p 


durată, este si mai dificil de realizat 
„în hepatita virală fulminantá, atit 
prin greutatea procurării unui dona- 
tor, cît și prin riscurile realizării. 
Imunoterapia cu ser hiper- 
imun anti-HBs.. Pornind de la 
unele observaţii, avînd ca model he- 
patita virală canină, în care s-au ob- 
ţinut mai multe supravietuiri in ca- 
zurile tratate prin exsanguinotrans- 
fuzie cu singe confinind anticorpi 


specifici, decit in cazurile tratate cu 


Li 


sînge fără anticorpi (81), s-au făcut 
- şi la om o serie de încercări cu se- 


- ruri, conținînd un titru înalt de an- 


ticorpi specifici anti-HBs (82, 83). 
 Rezultatele sint greu de apreciat, 
fiecare autor folosind metoda in 1—8 
cazuri. Gateau si colab. (citali de 
Maier, 61) tratind cu exsanguino- 
transfuzie 19 bolnavi cu hepatità vi- 


- — rală fulminantá, în comă de gradul 


DNA I 
LIS 
ae 


5. 


3 .. Parkes şi colab. (84), 


IH—IV, urmată de infuzii zilnice de 
‘ser cu anticorpi specifici, au obtinut 
 eupravietuirea a 6 bolnavi. Fácind 
o sumare a cazurilor tratate de dife- 
riti autori, Maier si colab. (61) con- 
statá cá din 58 de bolnavi astfel tra- 
tati au supravietuit 24, ceea ce in- 
“seamnă o proporţie de 410%, exce- 
lentá in comparatie cu alte metode. 
“Metoda trebuie evaluată in con- 
tinuare printr-un studiu controlat. 
Greutatea constă în obţinerea unei 
cantităţi suficiente de ser hiperimun. 
Metoda nu este eficientă în stadiul IV 
al comei. Se recomandă ca serul 
hiperimun să fie folosit numai în 
stadiul I—II de comă. i 
Terapia cu levodopa. 

in 1970, au 
emis ipoteza patogenicá cá anumite 


amine biogene (ca octopamina), care 
pátrund în intestin şi nu pot fi me- 
tabolizate de ficat, ajung la creier, 
unde (după betahidroxilare) inlccu- 


iese unii neurotransmitátori normali. 


(dopamina, noradrenalina), actio- 
nind astfel ca ,falsi neurotransmi- 
tātori“- Această perturbare a neuro- 
transmisiunii dopaminergice se pro- 


duce mai ales în formaţia reticulará — ' 


din trunchiul cerebral. Prin admi- 
nistrarea de monoamine neurotrans- 
miţătoare, ca levodopa, se produce o 
trezire din comá, deoarece aminele 
biogene (octopamina) se eliminá in 
cantitate crescutá prin uriná, obti- 
nindu-se o ameliorare a encefalopa- 
tiei, cu cresterea nivelului de con- 
stientá si ameliorarea traseului elec- 


- troencefalografic. | 
Alti autori, ca Sarrazin si colab. 


(85), au obţinut rezultate similare, in 
timp ce alții nu au obținut efectele 
asteptate. Metoda ramine de verifi- 
cat in continuare. 

Terapia cu insulină și 
glucagon. Farrivar si colab. (86) 
au obtinut, in anul 1976, efecte favo- 


rabile, in hepatita murina fulminanta 


cu insuliná si glucagon, cu actiune 
sinergicá favorabilá in regenerared 
hepaticá. Aceste rezultate sugereazá 
viitoare încercări si în hepatita vi- 
rală fulminantă la om. 


CONTROLUL INDEPARTAT AL BOLNAVILOR 
CU HEPATITĂ VIRALĂ FULMINANTA 


Un control la distanță (pina la 
4 ani) a 22 bolnavi cu hepatita virala 
fulminanta, care au supravietuit, au 
arátat cá acestia au fácut o vindeca- 
re completa, clinic si biochimic (81). 
Singura  sechelá, în aceste Ca- 
zuri, a fost persistenta HB; intr-un 
singur caz, în care punctia-biopsie 
hepaticá a arátat mici leziuni. Ar re- 
zulta deci, dupá acest studiu, cá bol- 


navii recuperati din hepatita viralá 
fulminanta nu dezvoltă hepatită 
cronică. 


315 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Un studiu similar de control la | 


distantá a fostilor bolnavi cu hepa- 
titá viralá fulminantá se aflá in curs 
in Clinica I de boli infectioase din 
Bucuresti. 

* 


Complexitatea patogenicá a he- 

patitei virale fulminante, incomplet 

MM cunoscută, se refleotá si în slaba efi- 
E >- , ciență a terapiei actuale, cu nume- 
$> moase încercări si aspecte controver- 
sate, enumerate aici numai în mod 
rezumativ. O prezentare mai largă 
a problemei se găseşte în volumul 
^ ^ „Insuficiența hepatică acută“ de 
we L. Paun (88). 
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SUPRAVEGHEREA VINDECÁRII 


Spre deosebire de alte boli infec- 

tioase, hepatita virală are un ritm 
de vindecare mult mai lent, necesi- 
tind — chiar in formele uzuale — 
o întrerupere a activităţii timp de 

9-3 luni. După un calcul facut de 

„Institutul de Igiená din Bucuresti, 

"durata medie a incapacității tempo- 

“ware de muncă (pentru bolnavii de 

| „hepatită virală, adulţi, ‘din Bucureşti) 
a fost de 129,7 zile (1). Formele pre- 

- Jungite de hepatità si hepatita la cei 

cu tare hepatice anterioare (alcoolici, 

»subnutriti) necesită o durată şi mai 

“lungă. La cealală extremă, favora- 
„bilă, se situează hepatita virală la 
. copil, al cărui potenţial de regenera- 

Me" hepaticá este mult mai activ, şi 

"se desfășoară într-un ritm mai ra- 

pid, permitind o reluare mai timpu- 

-orje a activităţii şcolare. 

VE .. Constituie o notiune notorie fap- 
"tul că vindecarea clinică a hepatitei 
virale nu coincide Cu vindecarea Te- 

. glá, biochimicá $i histologicá, aceasta 

^— din urmă, indeosebi, necesitind ín 

- cazurile obișnuite cîteva luni, pen- 
tru perfectare. Din această cauză, he- 

e patita viralá necesitá o lungá pe- 

-> pjoadá de supraveghere Si control, 
clinic si de laborator, așa-zisa „dis- 


el pensarizare". fn acest mod, hepatita 
2o viralá ocupă ° poziţie unică printre 


 jirii 


EN particularitáti in 


HEPATITEI VIRALE 
(DISPENSARIZAREA) 


TA 


bolile infectioase, necesitind un lung 
program de supraveghere si de con- 
trol al vindecárii, care pentru hepa- 
tita viralà A poate sá se intindá 


6—12 luni, dar pentru hepatita vi- 


ralá B piná la 2 ani (2). 

Hepatita virala pune deci in 
mod pertinent — necesitatea ingri- 
postspitalicesti, efectuată fie 
ambulator, fie într-un regim sanato- 
rial (în sanatorii sau în servicii de 
convalescenţă) si destinată să con- 
ducă, în cele mai bune condiții, la 
recuperarea fostului bolnav şi reîn- 
cadrarea sa în muncă. Medicina de 
recuperare, — „cea de-a treia faza 
a medicinii^ — prezintá o deosebita 
importanţă in cazul hepatitei virale. 
atit pentru viitorul bolnavului, cit şi 
pentru interesul colectivitátii. 

În acest scop, trebuie precizate $) 
vor fi tratate în acest capitol urmă- 
toarele noţiuni importante : 


apreciere? 


vindecárii hepatitei virale ; 

— criterii de apreciere a vinde- 
cării ; 
— metodologia controlului v 
cárii ; 

— form 
ciale de control; 

— graniţa în 
hepatita virală ; 


e clinice cu probleme spe- 


tre acut și cronic în 
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— conduita selectivă in reinte- 
" grarea in muncá a fostilor bolnavi. 


PARTICULARITĂȚI IN APRECIEREA 
VINDECĂRII HEPATITEI VIRALE 


Pentru majoritatea bolilor infec- 


` 4ioase, criteriile pentru aprecierea 


vindecării sînt destul de precise si 
uşor de evaluat. Aceasta este situaţia 
pentru rujeolă, scarlatina, febră tifo- 


-idá şi altele, a căror convalescenta 


urmeazá ca o perioada clara, de in- 
cheiere, a acestor boli cu caracter 
„ciclic“. | 

În cazul hepatitei virale, stabili- 
rea vindecării este mult mai dificil 
de apreciat pentru următoarele mo- 
tive : 

— regresia bolii este mult mai 
lungă, faţă de alte boli infecțioase, 
extinzindu-se pentru unele cazuri 
chiar la 1—2 ani pînă la vindecare ; 

— 1inind seama de ritmul variat, 
cu care se produce vindecarea hepa- 
titei virale, ca si de potenţialul de 
cronicizare — des imprevizibil — 
fiecare caz trebuie urmărit cu aten- 
tie o lungă perioadă de timp ; 

— criteriile de apreciere a vin- 
decării sînt mai complexe, necesi- 
tînd, pentru a se stabili granița în- 
tre hepatita virală acută cu regresie 
lentá si debutul cronicizárii, o ,bate- 
rie“ de teste de laborator, inclusiv — 
uneori — examen histologic ; 

— evoluţia fiecărui caz este par- 
ticulară si greu previzibilă, în funcţie 


de factori genetici, insuficient cu- 


noscufi, de status-ul imunologic al 
“fiecărui bolnav (imunitatea umorală 
si celulară, potenţialul autoimun). 
S-ar putea spune, că nu există nici 
un tipar“ unie, pentru fiecare caz 
de hepatită virală „mulajul“ în care 
s-a turnat forma clinică nu se mai 
„păstrează, fiecare alt caz de boală 
^necesitind alt mulaj, altă evolutie. 
. Din această cauză, în cazul hepatitei 
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virale, problema vindecării nu se 
poate statua in general, ci se rezolva 
pentru fiecare caz in parte. j 
„Aceste dificultăți tin si de faptul 
că nu se cunoaşte, încă, cu exacti- 
tate, ceea ce se denumește istoria na- 


 turalá a hepatitei virale, care cuprin- 


de atit evoluţia uzuală, cit si diferi- 
tele forme clinice si variante evolu- 
tive. Sint astfel aspecte evolutive, 
care au fost individualizate numai in 
ultimii ani. Aceasta este situatia, de 
exemplu, cu hepatita virala acuta 
persistentá, forma clinicá a hepati- 
tei virale, in care boala se mentine, 
cu persistenta aspectului biologic de 
hepatitá viralá acutá, timp de 1—2 
ani, urmatá de vindecarea completá 
(fara trecerea in cronicizare) (3). Din 
áceastá cauzá, elementul timp in a- 
precierea vindecürii hepatitei virale 
pástreazá numai o valoare relativá. 
Vechea conceptie dupá care o hepa- 
tità virală, încă nevindecatà după 
6 luni, trebuie considerată cronică, 


mu mai rezistă astăzi, tinind seama 


că 5—209/, dintre hepatitele acute 
virale se vindecă după 1—2 ani, fara 
să treacă în stadiul de cronicizare, 
asa cum rezultă din controalele pre- 
lungite biochimice si din examenul 
histologic (4). 

Numai de cîțiva ani, dispunem de 
posibilitatea diferentierii specifice a 
hepatitei virale B, prin decelarea an- 
tigenului HB;(Au) sau a anticorpi- 
lor specifici. Or, asa dupà cum am 
precizat in capitolele 11 si 16, existá 
deosebiri esentiale intre evolutia he- 
patitei virale A, fatá de cea a hepa- 
titei virale B, aceasta din urmá 
avind o evolutie mult mai severá, un 
potential mai mare de cronicizare $i 
un prognostic mai rezervat. Amintim 
cá, intr-o cercetare efectuatá in 1964, 
noi am constatat in lotul de hepa- 
titá viralà cu incubatie lunga (post- 
transfuzionala) o rata de forme pre- 
lungite si cronice de 3610, de aproa- 
mare fata de un. lot 
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Tabelul XXIII 


- Situaţia comparativă, după 9 luni de control, a 2 loturi de eite 50 de bolnavi (adulți tineri) ew 
=o 0 hepatită virală acută (după M. Voiculescu, M, Angelescu, 1975) (2) 


Hepatite Hepatită Media 


Vindecare | prelungite cronică Cirozá  |íncapacitátii 
și cronice agresivă % de muncă 
A % % (zile) 
> va | 

I. Bolnavi de hepatită virală fără 

AgHB, 94 6 - — 76 
. II. Bolnavi de hepatită virală cu 

AgHB, ! 68* 20 8 4 155 


n RET 


* Din care 12% purtátori de AgHB, ; 


comparativ de hepatitá viralá pre- 
zumabil de tip A (fárá nici un inci- 
dent de inoculare), in care aceste for- 
me au constituit numai 10,79/ din 
cazuri (5). In cercetári efectuate in 
Clinica I de boli infectioase din Bu- 
curesti, impreuná cu M. Angelescu 
(2, 6, 7) am constatat, de asemenea, 
deosebiri accentuate. Astfel, durata 
de spitalizare a fost de 29,8 zile in 
lotul de hepatită virală B, fata de 
16,5 zile in lotul fara HB, Ag. De ase- 
menea, am constatat in lotul cu he- 
patită B, față de celălalt lot, urmă- 
toarele : o proporţie de 3,5/1, la for- 
mele prelungite si severe, care au 
necesitat corticoterapie ; o proportie 
de 2,5/1, privind valorile peste nor- 
mal ale TGP la iesirea din spital; 
o proportie de 3/1, privind bilirubi- 
nemia peste normal la iesirea din 
spital; o proporţie de 3,5/1, în ceea 
ce priveste prezenta sindromului cli- 


. nie rezidual la externare. În total, 


media incapacității temporare de 
muncă, în lotul de hepatită fara 


 AgHB, a fost de 76 de zile, fata de 


155 de zile, în lotul cu AgHBs ur- 


mărit 9 luni (tabelul XXIII). De ob- 


servat că, într-un lot de 465 de bol- 
navi cu hepatită virală B, 46,3% au 
prezentat încă la externarea din spi- 


tal antigenul HB, (purtători conva- 


lescenti de: HB,) , iar 909/, dintre- a- 
cestia aveau valori ale TGP de peste 


*1- c. 314 


100 U.K. (2)Hepatita viralá de 
tip B trebuie deci privitá cu mult 
mai multü circumspectie in cadrul 
dispensarizarit. 

Existá apoi confuzii in unele sta- 
tistici între diferenţierea sechelelor 
parenchimatoase ale hepatitei virale, 
de sindromul functional posthepatitic 
(tulburári digestive si diskinezii bi- 
liare, in prezenfa unor biopsii nor- 
male ale parenchimului hepatic). 

Numai de citiva ani, s-a cázut de 
acord pe plan international asupra 
criteriilor de diagnostic pentru hepa- 
tita cronicá si a clasificárii acesteia 
in cele 2 forme principale: hepa- 
tita cronică persistentă si hepatito. 


cronică agresivă (denumită „activă“ 


de autorii americani). Desigur, dia- 
gnosticul de hepatită cronică trebuie 
pus cu acuratetá, folosindu-se si 
biopsia hepaticá (diagnostic de spi- 
tal si nu de ambulatoriu). 

Criteriul vîrstă intervine obliga- 
toriu in aprecierea evolutivitatii he- 
patitei virale, tinind seama ca la copii 
si la tineri evoluţia este mai frec- 
vent favorabilá, decit la adulti si la 
vârstnici. Sint cunoscute observaţiile 
favorabile făcute de Chalmers (8) a- 
supna evoluţiei favorabile a hepati- 
tei virale pe un lot selectat, consti- 


^ tuit din soldati tineri, aflaţi in re- 


paus, ceea ce l-a fácut sá considere 
inutil repausul la pat in hepatita vi- 
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ralá. Intr-o altá statisticá insá, pe un 
lot de bolnavi în vîrstă de peste 40 de 
ani, Clark şi colab. (9) au con- 
statat sechele în 24,99/ din cazuri 
(dintre care, sechele parenchimatoa- 
se in 12,604) si o letalitate de 15%. 

O altá dificultate, in aprecierea 
vindecárii hepatitei virale, constá in 
cazurile cind aceasta evolueazá pe 
organisme tarate, cu hepatozá alcc- 
olicá, la bolnavi denutriţi, la toxico- 
mani, sau in hepatita posttransfu- 
zionalá, la persoane operate sau cu 
alte suferinte preexistente. | 

Toti acești factori, după cum in- 
tervin în diferite statistici, au condus 
la aprecieri foarte variate ale ratei 
de vindecări, de la cele mai favora- 
bile — 95,3%, după 12 luni (10) —, 
la cele mai pesimiste — 859/, (1) sau 
chiar numai 66% (11). 


CRITERII DE APRECIERE 
„A VINDECARII 


Tinind seama de factorii variabili 
de mai sus si de dificultăţile amintite, 
criteriile de a aprecia vindecarea he- 
patitei virale sînt complexe şi trebuie 
interpretate cu grijă si numai în an- 
samblu, nici unul, luat singur, neofe- 
rind siguranţă. 

a) Criterii clinice: 

O anamneză bună (aprofundată, 
amănunţită) trebuie să cuprindă pe 
lingă istoric, şi tipul de nutriţie, an- 
tecedentele infecțioase și toxice, ca 
şi o anamneză genetică si profesio- 
nală. 

Examenul clinic trebuie să fie mi- 
nufios, pentru a decela subicterul sau 


„icterul (absența acestora nu exclude, 


desigur, o evoluţie dificilă), uneori 
sesizabil prin prurit sau prin urina 
mai închisă după efort (urobilinurie 
de efort !). Astenia persistentă consti- 


tuie un simptom grav, ca şi o serie de 


simptome. digestive: flatulentá, ba- 
lonări abdominale şi somnolenta 


postprandială (digestie dificilă), ano- 


rexie. Trebuie sesizată hepatomegalia 
(mai ales a lobului stîng, care retro- 
cedează mai lent), ca şi hepatome- 
galia de efort. Atenţie la aşa-zisa 
„mică insuficiență hepatică“ (sufi- 
cient de sugestivă însă ca să anunţe 
drama unei insuficiente hepatice 
mari). | 
b) Criteriide laborator: 
Din enormul numár de teste de 
laborator existente pentru aprecierea 
evolutiei si vindecárii hepatitei vi- 
rale, se recurge in mod uzual la o 
„baterie“ de teste, strict necesare e- 
valuárii si totodatá realizabile econo- 
mic. 
Antigenul HB, (în cazul hepati- 
tei virale B). Persistente AgHB, după 
3 luni de la debutul bolii pune pro- 


blema instalării unei hepatite cro- 


nice, sau, cel puțin, a stării de pur- 
tător de antigen aparent sănătos. În 
cazul cînd dispunem de un labora- 
tor dotat pentru cercetarea antigenu- 
lui „e“, prezența acestui antigen si 
persistenta lui anunță un proces de 
cronicizare (prognostic nefavorabil) 
(vezi cap. 6). 

Bilirubinemia si cercetarea uro- 
bilinogenului in uriná sint teste uzu- 
ale. 

Dintre testele de citoliză este in- 
dicat să recurgem la: determina- 
rea transaminazei glutamicpiruvice 
(TGP), test foarte sensibil (adevărat 
„seismograf“ al leziunii celulare he- 
patice). Cresterile mici chiar (între 
40 şi 100 U.K.) impun atenţie, iar 
cele mai mari anunţă o recădere sau 
o evoluţie prelungită si ondulantá. 

Sideremia crescută (valori nor- 
male 80—135 moeg9/ este un semn 
revelator tot de citoliză si de evolu- 
tivitate. 

Testele de disproteinemie. Din 
cele peste 300 de teste de disprotei- 
nemie cunoscute, sînt suficiente si de 
preferat, pentru orientarea noastră 


“următoarele : testul de turbiditate la 
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timol, testul la sulfat de zinc (Kun- 


kel) si, eventual, reacţia Takata-Ara. 
Testul Kunkel are avantajul cá mo- 
dificárile lui sint concordante — in 
general — cu datele furnizate de 
electroforeza sericá, incit (pentru mo- 
tive economice) acesta poate servi si 
. ea un triaj pentru efectuarea electro- 
- forezei, numai in cazul unui test 
 Kunkel modificat. Trebuie amintit 
cá testele de disproteinemie nu sint 
nici caracteristice pentru hepatita 
virală si nici constante (fidele). Ele 
pot rămîne negative in 10—309/; din 
cazurile de hepatitá viralá acutá, iar 
unele hepatite cronice si ciroze se pot 
insofi de teste de disproteinemie nor- 
male. Alte teste de disproteinemie 
(Cross, sulfat de cadmiu, banda 
de coagulare Weltmann etc.) sint fara 
valoare si desuete. 

. Electroforeza proteinelor serice 
“constituie o metodă sensibilă, care 
reflectă tendinţa la cronicizare a he- 
patitei virale, prin două aspecte : 

— scăderea albuminelor sub 50%, 
„semn extrem de important, care ex- 
. primă o insuficientă putere de 
sinteză a  albuminelor de către 
ficat, constituind un semnal de alar- 
ma!; i 

— creşterea gammaglobulinelor 
peste 209/, (25—300/ si peste). 

Colesterolul (total si esterificat) 
este scázut, in caz de hepatita ac- 
tiva. 

Testul cu bromsulfaleină (BSP) 
apreciazá capacitatea functionala a 
ficatului (probă de încărcare), fiind 
însă utilizabil numai în absenţa ic- 
terului. Se injectează 5 mg/kilocorp 
“şi după 45 de minute se determină 
“cantitatea rămasă în singe. O reten- 
ţie de 50% reprezintă cifra maximă 
normală. Clearance-ul hepatic, cu 
BSP, superior testului uzual BSP, 
este însă mai laborios de executat. 
Desigur, testul BSP nu se face decit 
in. condiții de spitalizare (atenţie la 
reac'ii de sensibilizare brutale, soc!). 


Testele de coagulare. Concentrația 
in protrombină coborită sau cu răs- 
puns slab sau negativ la administra- 
rea de vitamină K, precum şi scăde- 
rea ei în cursul evoluţiei, sint sem- 
nificative pentru o evoluţie gravă 
(acută sau cronică). | 

Punctia-biopsie hepatică, cu exa- 
menul histologic respectiv, constituie 
un criteriu de mare valoare in apre- 
cierea vindecárii hepatitei virale. In 
20—300/, din cazuri, rezultatul exa- 
menului histologic evidenţiază as- 
pecte patologice, pe care examenul 
clinic şi testele biochimice nu le-ar 
fi relevat (vezi si cap. 10). Tinind 
seama însă si de unele erori posibile 
de tehnică (punctie, regiunea biop- 
siată), ca şi de interpretarea uneori 
dificilă, nici acest examen nu are o 
valoare absolută per se, putind crea 
erori in 5—170/ din cazuri (12) sau 
— cel puţin — interpretări diferite, 
din partea mai multor morfopatologi. 


METODOLOGIA CONTROLULUI 
VINDECĂRII 


Ritmul examenelor şi durata con- 
trolului sînt în funcţie de tipul de 
hepatită virală (A sau B) și de forma 
clinică. Pentru hepatita virală de 
tip A, durata poate fi extinsă pină la 
l an (desi în imensa majoritate a 
cazurilor, vindecarea — inclusiv cea 
histologică — se perfectează in cite- 
va luni), dar pentru hepatita virală 
cu antigen 'HB,, experiența noastră 
(2, 7), ca şi a altor autori arată că 
trebuie extinsă pină la 2 ani. 

În forma comună a hepatitei vi- 
rale, controalele clinice si de labora- 
tor trebuie efectuate, în următorul 
ritm (dacă nu survin alte incidente 
sau recăderi ale bolii) : 

— Primul control clinic si 
de laborator se face la 2—3 săptă- 
mini, după externarea din spital. 
Testele de laborator, care trebuie 
efectuate sint: examenul de uriná, 
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bilirubinemia, TGP (test de citolizà), 
două teste de disproteinemie (timol 
si sulfat de zinc), electroforeza se- 
ricá si (la convalescenţii de hepa- 
uită B) antigenul HB, iar —, cind 
este posibil — şi antigenul „e“. 

În funcţie de rezultate, se apre- 
ciază conduita în continuare : acelaşi 
regim si control în continuare sau 
alte recomandări, inclusiv analize 
suplimentare (fosfataza alcalină, co- 
lesterol, uree, glicemie, concen- 
tratia protrombinei, hemograma). 
Controlul prin BSP (pozitiv incá la 
30% din convalescenti după 3 luni) 
indică pentru aceștia o atenţie cres- 
cută (16). 

— Al 2-lea control se face 
după 1 lună; al3-lea control— 
după 2 luni; al 4-lea control— 
“după 6 luni; al 5-lea control— 
la 12 luni. 

in al doilea an, se va continua con- 
trolul in cazurile limitá si problema. 

Examenele de laborator, propuse 
mai sus sint minimale, indispensa- 
bile si realizabile practic. Controlul 
foştilor bolnavi se poate face insá 
si mai complex, pe baza unor fise de 
control medical, care insá cu cit con- 
tin mai multe date cu atit sint mai 
greu de intretinut. Astfel de fise pot 
fi instituite in cabinete speciale de 
hepatologie, asa cum a arátat expe- 
rienta mai multor specialisti (13). 


FORME CLINICE 
CU PROBLEME SPECIALE 
DE CONTROL 


Spre deosebire de forma comuna, 
pentru eare supravegherea vindecarii 
este simpla, exista forme clinice, care 
necesitá un alt ritm de control, mai 
multe teste de laborator si adesea 
respitalizare. Acestea sînt urmă- 
toarele : 

Hepatita virală acută persistentă. 
În această formă, care reprezintă 
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10—12% din totalul cazurilor de he- 


patită virală, vindecarea se produce 
lent, în decurs de 1, chiar 2 ani, asa 
cum au arătat diferiți autori (3, 14), 

m şi observațiile noastre în Spi- 
talul de boli infecțioase „Colentina“. 
Astfel, Dediu (10), într-o serie de 
100 bolnavi cu hepatită virală urmă- 
riti clinic, biochimic si in mare parte 
histologic, a constatat: la 3 luni de 
la inceputul bolii — © vindecare in 
74,4), din cazuri ; la 12 ]uni de la 
inceputul bolii — o vindecare in 


: 95,30% din cazuri. 


Rezulta, deci, cá aproape 20% din 
convalescentii. care mai prezentau 
anormalitati la 3 luni, s-au vindecat 
in decurs de 1 an. 

Tabloul de hepatitá viralá acuta 
persistentá, pentru a fi diferentiat de 
alte forme clinice prelungite, nece- 
sitá examenul histologic (internare 
in spital). 

Hepatita viralá peste o hepatopa- 
tie preexistentü. Astfel de probleme 
apar cind hepatita virală a survenit 
la bolnavi, care prezintă anumite su- 
ferinte hepatice anterioare sau aso- 
ciatii morbide, ca de exemplu : 

— ficat alcoolic (steatoză hepa- 
tică preexistentă) ; 

— stare de subnutritie prelungită 
cu leziuni hepatice ; 

— variate hepatopatii cronice, 
peste care a survenit O hepatită vi- 
ralá (de ex., posttransfuzionala) ; 

— hepatite cronice de alte etio- 
logii (tuberculozá, brucelozà etc.) ; 

— hepatite medicamentoase (co- 
lestatice, toxice, alergice). 

Astfel de cazuri necesita examene 
suplimentare si spitalizare pentru 
un mai bun control si evaluare. 

Hepatita viralà de tip B. Supra- 
vegherea hepatitei cu antigen B, 
prezent pune probleme mult mai di- 
ficile, necesitind un control mult 
mai atent si mai indelungat, piná la 
2 ani, si nu rareori reinternári in 
spital. 
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Aceastá conduitá este justificata 
de evoluţia particulară a acestei he- 
patite virale, care prezintă o serie de 
particularităţi. 

— Hepatita virală B prezintă o 
durată mult mai lungă faţă de he- 
patita virală A (2, 7). În multe ca- 
zuri, testele de citoliză rámin pozi- 
tive timp de peste 6 luni. 
| — Evolutia hepatitei virale B, 
“urmărită timp de 9 luni, a arătat în- 
tr-un lot de hepatitá urmárit de noi 
(tabelul XXIII) o ratá de vindecare 
de numai 68% (dintre care 12%/0 
purtători aparent sănătoşi de HB,), 
fata de o rată de 94%, vindecári in 
lotul fără antigen HBs. 

— Formele prelungite şi cronice 
au survenit in 28%/ din cazuri, iar 
cirozele precoce în 4% din cazuri, 
fata de numai 6% hepatite prelun- 

gite si cronice în lotul fără antigen. 
Trecerea în hepatită cronică agre- 
sivă a fost observată de alti autori în 
7c/, din cazuri, față de 0,69/, in he- 
patita virală A (15), iar în cazurile 
noastre de hepatită B acest proces a 
survenit de 8 ori mai frecvent fata 
de hepatita fără antigen HBs (2, 7). 
— Cazurile de hepatitá cu anti- 

gen H , (care pot constitui chiar 
46% din convalescentii cu hepatită 
de tip B externati din spital) pun si 
probleme epidemiologice, fiind con- 
tagiosi prin singele si saliva lor, mai 
ales in familie, dar si in cabinetele 
din policlinici (dacă nu se respectă 
măsurile de sterilizare). Astfel de pa- 
cienti trebuie instruiți pentru riscul 
de contagiune, pe care îl prezintă 
pentru ceilalți membri ai familiei si 
asupra măsurilor profilactice nece- 
. sare. 

Cazurile cu potenţial de cronici- 
zare. Descoperirea precoce a unor 
astfel de cazuri, care nu este deloc 
ușoară şi totuşi atit de necesară, va 
fi examinată în subcapitolul urmă- 
tor... = | 


"d 


GRANITA DINTRE ACUT SI CRONIC 
IN HEPATITA VIRALA | 


Criteriile clinice, biochimice $i 
morfologice ale hepatitei cronice au 
fost bine precizate în ultimii ani, 
realizindu-se un acord internaţional 
asupra lor, cît şi asupra clasificării 
hepatitei cronice în cele 2 forme 
principale : hepatita cronică persis- 
tentă şi hepatita cronică agresivă 
(sau „activă“ pentru autorii din 
S.U.A.) (7). 

Dificultăţi. Ceea ce este mai difi- 
cil de precizat, mai ales pentru 
fiecare caz, este stabilirea debutului 
real al hepatitei cronice. Semnifica- 
tia unui diagnostic precoce în orice 
hepatopatie cronică trebuie înţeleasă 
bine în practică, cea mai frecventă 


eroare fiind intirzierea si autolinisti- ~ 


rea cu aşa-zisa „mica insuficiență 
hepatică“. Or, din moment ce stabi- 
lim semne de insuficiență hepatică, 
oricit de minore ar fi ele, rezultă 
după datele de fiziologie, că 4/5 din 
celulele hepatice sînt deja afec- 
tate (18). Din momentul suspectării 
unei simptomatologii cît de minore, 
o explorare completă hepatică se im- 
pune. 

Nu pot fi trecute cu vederea si di- 
ficultátile obiective ale diagnosticu- 
lui clinic precoce, tinind seama că 
multe cazuri de hepatopatie cronică 
evoluează clinic tăcut sau cu o simp- 
tomatologie  nesugestivă („astenie 
nervoasă“), iar aprox. 1/3 din ciro- 
ze se descoperă numai incidental, 
printr-o complicatie, sau la necrcpsie. 

Aceste dificultáti clinice trebuie 
totusi depásite, deoarece — 25a cum 
se exprimă Waldenström — Me- 
patita este absentă numai pentru 
acela care nu o caută“. 

Dintre testele de laborator, unele 
de uz frecvent, ca cele de dispro- 
teinemie, sînt printre cel mai puțin 
reprezentative pentru procesul de 
cronicizare. Astfel, după Nicolaescu 
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si Stoiculescu, intr-un studiu cu con- 
trol histologic, testele de disproteine- 
mie au fost pozitive numai la 330 
din cazurile de hepatită cronică do- 
vedită histologic (19). 
Este evident că numai un complex 
de examene şi teste de laborator pot 
surprinde, prin controale regulate, 
instalarea unei hepatite cronice, la 
graniţa dintre acut şi cronic în evo- 
lutia hepatitei virale (20, 21). 
Criterii. În mod sintetic, unii 
autori, ca Galbraith (22), consideră 
suficiente pentru diagnosticul de 
hepatită cronică următoarele criterii : 

— un istorie de hepatită virală 
acută de cel puţin 3 luni; 

— un test de citoliză cu valori 
cel putin duble fata de normal; 

— un nivel de gammaglobuline 
dublu decit cel normal ; 

— examen histologic pozitiv prin 
punctie-biopsie hepatica ; 

— antigen HB, prezent, in caz 

de hepatita tip B. 
„Elementul timp are numai o va- 
loare relativá, pentru motivele ará- 
tate mai înainte (10—20°/) vindecări 
in primul an, fara trecere in cronici- 
zare); de asemenea, cronicizarea ca 
si trecerea ín cirozá poate incepe 
mai repede. 

Simptomele clinice, inregistrate 
atent si care au o valoare predictivá 
sint: subicter ori icter, accentuat 
dupá efort, hppatomegalie de efort, 
consistenta créscutá a ficatului, as- 
tenie persistentá, somnolentá si ba- 
lonare postprandialá, anorexie. 

Testele biochimice trebuie efec- 
tuate „în baterie“, nici unul luat 
singur nefiind suficient pentru dia- 
gnostic. Testele de citoliză — TGP, 
TGO şi sideremia — cu valori cres- 
cute, relevează proces încă activ, 
dar nu certifică o cronicizare. Modi- 
ficări persistente si în creştere ale 
testelor de disproteinemie (testul de 
turbiditate la timol, testul cu sulfat 


de zinc) au o valoare diagnostică, 
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cînd sînt pozitive. Așa cum am amin- 
tit, ele pot fi însă uneori normale în 
prezența unei hepatite cronice ori ci- 
roze (19). Electroforeza serică este o 
metodă mai sensibilă în anunţarea 
cronicizării, atit prin creşterea gam- 
maglobulinelor, cit mai ales prin 


scăderea albuminelor (sub 509/, semn | 


de gravitate). 

Testul .cu BSP este foarte util, 
pentru o apreciere funcțională, avînd 
o valoare predictivă (16). 

Testele imunologice, care explo- 
rează reactivitatea imunitară a bol- 
navului (imunitatea celulară si umo- 
rală) pot semnala deficienţe sau anor- 
malitáti si pot anunţa din timp ur. 
proces de cronicizare. În practică, 
este util să se cerceteze și posibili- 
tatea unui mecanism autoimun prin 
cercetarea de autoanticorpi (antinu- 
cleari, antimitocondriali si anti-fibrá 
musculară netedă). Această „triadă“ 
de indicatori autoimuni nu sint spe- 
cifici pentru țesutul hepatic, dar sint 
martori ai unei stări autoimune a or- 
ganismului, putînd avea un caracter 
familial. 

Depistarea unor anumiţi factori 
genetici, predispozanti pentru croni- 
cizare, poate avea o valoare predic- 
tivă (vezi cap. 9). 

Persistenfa antigenului HB, timp 
de peste 3 luni de la inceputul bolit 
(in cazul hepatitei B) anuntá, cel pu- 
tin, o viitoare stare de „purtător“ 
aparent sănătos sau o tendință la 
cronicizare. Importanţa duratei anti- 
genemiei HB, (ca şi persistenta an- 
tigenului ,,e“), în relaţie cu anumite 
aspecte clinico-biologice, cu rol pre- 
dictiv, au fost subliniate de noi (2), 
ca şi de alți autori (23, 24). 

Examenul histologic prin punctie- 
biopsie hepaticá constituie o metodá 
indispensabilá pentru precizarea pro- 
cesului de cronicizare, a gradului res- 
pectiv si a formei clinice : persistenta 
sau agresivă. Nu se poate admite cer- 
cetarea unei hepatite cu potential de 
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- eronicizare fără o biopsie hepatică ! | 


(vezi si cap. 10). : 

_ Alte examene paraclinice ca: la- 
paroscopia, scintigrafia hepatică si 
splenicá, 1a nevoie, chiar laparotomia, 
sint metode de valoare recunoscută, 
dar mai laborioase şi mai puţin indi- 
cate pentru o depistare precoce „la 
. granița dintre acut si cronic, 

In concluzie, conduita prac- 
tică constă dintr-o observaţie siste- 
_matică a convalescentului de hepatită 
„virală, printr-un complex de examene 
si teste, aplicate şi judecate împreună 
şi tinind seama cá nici un criteriu, 
luat singur, nu poate conferi sigu- 
ranta necesară diagnozei. 


CONDUITA SELECTIVA 
iN REINTEGRAREA IN MUNCA 
A FOSTILOR BOLNAVI 


Reintegrarea in munca a fostilor 
bolnavi de hepatitá viralá se rezolvá 
mai simplu, pe baza criteriilor amin- 
tite, la copii, adolescenţi şi adulți 
tineri, fárá tare hepatice anterioare 
si mai ales in cazul hepatitei virale 
de tip A. In general, in astfel de 
cazuri, durata repausului dupá iesi- 
rea din spital se apreciază la dublul 
duratei perioadei acute a bolii. Desi- 
gur, reluarea activităţii se face cu 
prudenţă, cu evitarea eforturilor su- 
plimentare, si cu indicatia controlu- 
lui clinic si de laborator la intervale 
regulate. 

Existá numeroase studii, din care 
rezultá cá o. apreciere justá a con- 
cediului de refacere si respectarea 
integralá a acestuia au contribuit la 
prevenirea unei rate mai mari de cro- 
nicizări si, implicit, la reducerea nu- 
márului de zile pierdute prin incapa- 
citate temporará de muncá. 

Probleme mai grele pun bolnavii 
cu hepatitá viralá de tip B, a cáror 
durată de incapacitate temporară de 
muncă este dublă faţă de hepatita 
virală A : 155 de zile, fafa de 76 zile 


(tabelul: XXIII). Tot astfel, cei cu 


hepatopatii cronice anterioare recu- 


perează greu. Toti convalescentii, la 
care examenul clinic si testele de 
laborator anunţă un proces de croni- 
cizare (după valoarea „predictivă“ a 
testelor propuse), trebuie luaţi in 
atenție deosebită și trataţi în con- 
secinta. 

In astfel de cazuri, se recurge la 


'0 conduită terapeutică selectivă și 


individualizată, în funcţie de : forma 
clinică, perspectiva evolutivă, gradul 
de responsabilitate şi de cooperare 
ale bolnavului. 

Soluţiile sînt multiple şi trebuie 
alese individual: 

— îngrijire şi control ambulatorii 
prin policlinică ; 

— îngrijire într-un spital sau sa- 
natoriu de convalescenti (sanatorii 
post-curá pentru hepatitá) ; 

— reintegrarea in spital (clinica), 
pentru cazurile care necesita exa- 
mene suplimentare si observatie spe- 
cialá (probleme de diagnostic, hepa- 
titá cronicá agresivá, complicaiii). 

In nici un caz, nu poate fi vorba 
de o reluare a activităţii atit timp 
cit existá simptome clinice si de labo- 
rator de activitate a hepatitei : aste- 
nie, hepatomegalie de efort, subicter, 
teste de citolizá pozitive, electro- 
forezá mult modificata. 

Conduita in astfel de cazuri ire- 
buie statuatá in colaborare cu un spi- 
tal de specialitate, pentru precizarea 
formei clinice si a prognosticului 
apropiat si indepártat al bolnavului 
si, in functie de aceste statuári, se va 
acorda un concediu prelungit sau O 
pensionare temporará. 

Convalescentii cu tulburari func- 
tionale (sindromul functional _post- 
hepatitic), dar fara substrat obiectiv, 
care de obicei ajung si la O „hepato- 
fobie“, trebuie încurajați si integrati 
rapid in activitate. 

Situatia bolnavilor cu hepatitá 
cronică persistentă, trataţi suficient 
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timp, trebuie evaluatá de la caz la 
caz, permifindu-se 0 activitate fara 


exagerári. 

Bolnavii cu hepatitá cronicá agre- 
sivă trebuie obligatoriu pensionati si 
trataţi cu cure prelungite de imuno- 
supresive (Imuran -+ Prednison). 
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ASPECTE ECONOMICE ALE 


Este evident cá, in lupta impo- 
triva hepatitei virale, numai protec- 
tia sănătăţii poate să constituie, sin- 
gură, justificarea tuturor acțiunilor 
profilactice. După cum se ştie, însă, 
toate problemele ocrotirii sănătăţii 
prezintă şi aspecte economice, consti- 
tuind astăzi o nouă disciplină : eco- 
nomia -sanitară, recunoscută și pre- 
dată în facultăţile de medicină şi 
necesară de a fi cunoscută de orice 
medic (1). Evaluarea impactului eco- 
nomic la fiecare boală, ca şi analizele 
de cost-beneficiu si mai ales cost- 
eficienţă ale măsurilor sanitare, intră 
din ce în ce mai mult în atenţia or- 
ganelor de sănătate publică. 

Hepatita virală, prin marea ei in- 
cidenta, prin durata evoluţiei și prin 
frecventele urmári si sechele, ridicá 
importante probleme economice. Se 
vorbeste tot mai mult, in ‘toate ţările, 
de „impactul economic al hepatitei“ 
virale, iar oficiul regional pentru Eu- 
ropa al O.M.S. a inclus in tematica 
grupului de experti in hepatitá vi- 
ralá, reuniti la Bucuresti intre 25 si 
.29 august 1975 si problema „Aspecte 
economice ale hepatitei virale A 
si B* (2), recomandind o serie de so- 
lutii (6). | 


HEPATITEI VIRALE 


COSTUL ECONOMIC AL HEPATITEI VIRALE 


Puţine lucrări s-au ocupat de 
această problemă. În S.U.A., după 
Tolsma şi Bryan (7), costul economic 
— direct şi indirect — al hepatitei 
virale a fost evaluat pentru anul 1970 
la 650 de milioane dolari. 

În R.D. Germană, pierderile eco- 
nomice, determinate de hepatita vi- 
rală, calculate numai pe baza ajuto- 
rului de boală și a costului spitali- 
zării, depăşesc 3 000 de mărci pentru 
fiecare bolnav (3). 

În ţara noastră, după un studiu 
din 1973 al Institutului de igienă din 
București (8), rezultă următoarele as- 
pecte economice ale hepatitei virale : 

— durata medie a incapacității 
temporare de muncă prin hepatită 
virală este de 129,7 zile/persoană ; 

— hepatita virală ocupă locul 15, 
printre cele 300 de cauze de boală, 
care au condus la incapacitate tem- 
porară de muncă ; în cadrul bolilor 


transmisibile din grupa A, hepatita 


virală determină o pondere de peste 
809, din concediile medicale ; 

— hepatita cronică, în mare parte 
rezultat al hepatitei virale, a repre- 
zentat în 1971, pentru Bucuresti, 
4,89/, din totalul cauzelor de invalidi- 
tate, situindu-se la acelasi nivel cu 
tuberculoza ; 
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— costul mediu al unui caz de 
hepatită virală in 1971 reprezinta 
34 800 lei. | 

Dintre cele 2 forme de hepatita 
virală, hepatita de tip B este respon- 
sabilá de un mai mare impact econo- 
mic. Dupá cum a arátat studiul nos- 
tru, impreuná cu M. Angelescu (4), 
media duratei incapacității tem- 


rare de muncă pentru hepatita vi- - 


rala de tip B este de 155 de zile, fata 
de 76 de zile pentru hepatita A. 

Unii economiști au ridicat pro- 
blema costului spitalizării tuturor 
cazurilor de hepatită virală, în com- 
paretie cu asistenţa acestora la do- 
miciliu, soluție care riscă însă pe 
lingă răspîndirea infecției (nu numai 
pentru hepatita A, dar și pentru he- 
patita B) și un control insuficient al 
vindecării. . ` 

Se ridică, de asemenea, problema 
asigurării unei mai bune dispensari- 
zări, prin trecerea convalescentilor 
din spitale în sanatorii de convales- 
cenfá (post-cură), ceea ce ar asigura 
un mai bun control al vindecării, cu 
un cost mai redus fata de spitalizarea 
prelungită. 

Se pune, de asemenea, problema 
— medicală şi economică — a spitali- 
zării hepatitei cronice : cît timp şi în 
ce condiții. 

Riscul hepatitei virale cu caracter 
profesional ridică, de asemenea, as- 
pecte economice si de protecţie a 
muncii, ca şi. riscul hepatitei post- 
transfuzionale. | 

Hepatita viralá se situeazá astfel, 
printre bolile infectioase, ca o boalá cu 
gràve consecinfe nu numai pentru sá- 
nátatea populafiei, dar si economice. 


^ EVALUAREA EFICIENȚEI PREVENTIVE 
-> S1 ECONOMICE A SOLUȚIILOR 
'PROFILACTICE IN UZ 


.,.Piná la introducerea unui vaccin: 
antihepatitic (in prezent in curs de 
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experimentare), in profilaxia hepa- : 
titei virale, s-au încercat diferite so- - 


lutii profilactice, in cadrul unor pro- 
grame de supraveghere și combatere. 
Evaluarea diferitelor măsuri preven- 
tive în cadrul unui program, este 
deosebit de instructivă (5). - | 

„Apare însă deosebit de util de a 
se efectua, odată cu studiul eficienţei 
preventive a fiecărei măsuri profilac- 
tice experimentale, şi o analiză cost- 
beneficiu Si cost-eficienta a acțiunii 
respective. În acest scop, se reco- 
mandă ca epidemiologul să colabo- 
reze cu economistul în asemenea ana- 
lize. Astfel de studii sînt însă foarte 
rare, deși ar fi deosebit de bine- 
venite. Spre exemplu, în profilaxia 
de masă cu gammaglobuline a hepa- 
titei virale, ar trebui să se știe nu 
numai valoarea preventivă si even- 
tuale efecte biologice. secundare ale 
acestei acţiuni, dar şi costul preve- 
nirii fiecărui caz, fata de costul in- 
tregii acțiuni întreprinse. Cercetă- 
rile de piná acum ridică numeroase 
puncte de întrebare si retineri fata 
de profilaxia „de masă“ în legătură 
cu : 

— efecte posibile de ,,mascare“ 
clinică a unor cazuri, care ar scăpa 
controlului clinic si epidemiologic ; 

— efecte biologice secundare im- 
previzibile ; 

— costul ridicat al actiunii. 

. Pentru aceste motive, indicaţiile 
actuale ale profilaxiei cu gammaglo- 
buline a hepatitei virale sint accep- 
tate numai pentru anumite grupe de 
personal cu risc crescut. : ] 

a) personalul medico-sanitar, eX- 
pus în mod deosebit la contactul cu 
sîngele (centre de recoltat singe, cen- 
tre de hemodializá etc.) ; 

“b) protecţia (temporară) a unor 
colectivităţi închise ; 

c) persoane care merg în regiuni 
hiperendemice. 

În studiul efectuat de Ionescu (5), 
profilaxia cu gammaglobuline pe 
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 aglutinarea pasivă 


555 079 copii, în decurs de 5 ani, a 


arătat un grad de protecţie (0,25% 
hepatită, față de 0,500, hepatită la 
lotul martor), dar autorul exprimă 
rezerve asupra eficienţei acţiunii, 
remarcind şi efectul secundar de im- 


 piedicare a vizualizării hepatitei vi- 


rale sub administrarea de gamma- 
globuline. ^h e 

Orice másurá privind profilaxia 
hepatitei posttransfuzionale este bine- 
venitá. Dar alegerea, intre diferite 
másuri, sau a tehnicilor care asigurá 
aceste másuri, in functie de costul 
economic, se impune totdeauna. Ast- 
fel, intre douá teste foarte sensibile, 
pentru decelarea antigenului HBs la 
donatorii de singe, s-a preferat hem- 
inversá (reco- 
mandatá de O.M.S., 1975), fata de 
testul radioimun, mult mai costisitor. 
În unele tari, depistarea actuală nu 
se poate face însă decit cu contra- 
imunelectroforeză. ` 

Evaluarea măsurilor de prevenire 
a hepatitei posttransfuzionale, pe o 
perioadă de 10 ani în București, a 
arătat eficiența măsurilor respective 
prin scăderea hepatitei posttransiu- 
zionale, de la o proporţie de 8,27% 


din totalul cazurilor de hepatită în 


1959 la 2,6%, în 1969—1971 (5). 


SUGESTII PENTRU CERCETĂRI VIITOARE 


Față de importantele consecințe 
pentru sănătate si totodată economice 
ale hepatitei virale, apare extrem de 
necesar să se efectueze cercetări cu 
caracter economic (recomandate și de 
O.M.S.) de genul următor : 

— costul economic al hepatitei 


„virale ; 


— standardizarea metodologiei de 
evaluare ; 


— studiul economic al programe- 
lor de prevenire, separat pentru he- 
patita A si pentru hepatita B, pe baza 
cost-beneficiu si cost-eficienţă a dife- 
ritelor măsuri profilactice preconi- 
zate (2) ; 


—- studiul economic al dispensa- 


rizárii hepatitei virale in diferite va- 
riante, pentru aprecierea programului 
cel mai eficient medical si totodatá 
cu cele mai favorabile consecinte eco- 
nomice. 
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Hepatita virală, boală infectioasá, 
epidemică şi endemică, este ráspin- 
dită pe tot globul, fiind recunoscută, 
prin extinderea si multiplele ei con- 
secinte, ca o gravă problemă de sáná- 
tate publică. Sub termenul generic 
de hepatită virală (recomandat de 
O.M.S., în locul altor variate denu- 
miri) se înțeleg 2 sau probabil chiar 
3- tipuri de hepatită virală : 

— hepatita virală de tip A (hepa- 
tita epidemică, hepatita cu incubație 
scurtă) ; 

— hepatita virală de tip B (hepa- 
tita serică, hepatita cu incubație 
lungă) ; 

— hepatita virală tip C.(hepatita 
„non-A, non-B”), care este cea mai 
recent cunoscută, formînd majori- 
tatea hepatitelor posttransfuzionale 
actuale, cu o incubație intermediară 
faţă de celelalte două hepatite (între 
4—9 săptămîni), determinată de un 
virus deosebit, în curs de identificare. 

Dezvoltarea în continuare a unor 
tehnici de diagnostic specific vor per- 
mite să se treacă treptat la identifi- 
carea si la declararea separată a 
acestor tipuri de hepatită virală. 


EPIDEMIOLOGIE GENERALĂ 


Hepatita virală, înțeleasă lato 
sensu, asa cum se declará si apare in 
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EPIDEMIOLOGIA 
HEPATITEI VIRALE 


statisticile tuturor ţărilor, este una 
din cele mai răspîndite boli infec- 
tioase, în toate regiunile pe glob. 
După cum s-a arătat in cap. 2 (,,/sto- 
ricul hepatitei virale“), hepatita vi- 
rală nu este o boală nouă, putînd fi. 
recunoscută în descrieri din cele mai 
vechi, mai ales în forma epidemică. 
În cursul acestui secol, hepatita vi- 
rală s-a răspîndit și mai mult, dar 
— în acelaşi timp — este şi mai bine 
identificată şi înregistrată, ceea ce 
a permis obţinerea unei imagini mai 
reale asupra morbiditátii prin această 
boală si a importanţei pe care o are 
ca problemá de sánátate publicá. 
Prima tara, care a introdus (in 
1928) declaratia obligatorie a hepati- 
tei virale, a fost Danemarca (care 


Tabelul XXIV 


Lista cîtorva țări in care declarația hepatitei 
virale este obligatorie (cu specificarea anului 
în care s-a introdus această decizie) 


EMEN ae N aa 


Danemarca à; 1928 
Suedia 1931 
Norvegia 1942 
Cehoslovacia 1950 
Ungaria 1950 
România 1951 
S.U.A, 1952 
R.,D. Germană 1955 
R,F. Germania 1952 
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‘intretine de atunci curba epidemicá 


- a bolii), urmată de alte ţări, mentio- 


nate in tabelul XXIV. 


MORBIDITATE 


Nain majoritatea țărilor, hepatita 
virală se situează, ca morbiditate, în 
rangul primelor boli infecțioase, care 
se declară. Astfel, în S.U.A., după 
Deinhardt (1), hepatita virală se află 
pe locul 4, după gonoree, varicelă gi 
oreion, pe lista bolilor infecțioase. 
Desi anual se declară, în S.U.A., între 
40 000 şi 50 000 de cazuri de hepatită 
A şi 8 000—10 000 de cazuri de hepa- 
tità B, specialiștii de acolo consideră 
că aceste cifre trebuie multiplicate cu 
5, pentru a obţine o mai corectă in- 
cidenta a bolii clinice (1). După Chal- 
mers (2), numărul real al cazurilor de 
hepatită virală pe an, în S.U.A., ar 
fi de 300000, morbiditatea reală 
situîndu-se la 120/100 000 de locui- 
tori (faţă de cea oficială declarată de 
35,70/0000). Cauzele acestei declarári 
parţiale (15—25% din totalul cazuri- 
lor) rezidă în sistemul declarării vo- 
luntare (si nu obligatorii) si în teama 
medicilor de implicaţiile declarării 
unor cazuri. 

Aceeaşi situaţie se constată şi în 
țările din vestul Europei unde decla- 
rarea bolii este lăsată ad libitum. 
Dacă se calculează morbiditatea în 
funcţie de decesele declarate prin he- 
patita virală, morbiditatea prin hepa- 
litá virală în aceste tari depăşeşte 
cifra de 200/100 000 de locuitori. 

În țările din estul Europei, unde 
hepatita virală este o boală de decla- 
rare obligatorie, se înregistrează o 
situație mai corectă a morbiditatii 
prin hepatită. Astfel, după datele cele 
mai recente (1974), morbiditatea prin 
hepatita virală este următoarea (la 
100 000 de locuitori): în Polonia — 
2199; in Jugoslavia — 162,2; în 
Cehoslovacia — 113, in Bulgaria — 

92,6. In anii precedenti (1952—1974) 


Tabelul XXV 


Morbiditatea prin hepatita virală (la 100 000 de 
locuitori) în cîteva ţări europene in 1975 (compa- 
rată cu morbiditatea maximă între anii 1953 
si 1973). În parte după O.M.S. Rapp. de 
statistiques sanitaires mondiales, 1976, vol. 29. 
EEUU stt, n 


Morbiditatea 


Morbidtatea maximă între 


yu in 3000 1953 si 1973 

pM Lll 
| 

Anglia ' 8,6 48,3 (1969) 
Austria 30 72,5 (1963) 
Belgia , 9,8 
Gehoslovacia 113 
Danemarca 20 119,7 (1956) 
Elvetia , 8,2 20 
Finlanda icd 2,8 150 (1956) 
Franta 7,7 
R.D. Germaná 50,6 246,6 (1959) 
R. F. Germania 36,2 
Grecia 33,5 80,0 (1971) 
Italia 50,6 
Jugoslavia 162,2 313 (1966) 
Olanda 8,5 146,7 (1960) 
Polonia : 219,9 401 (1969) 
Románia 253,6 348,6 (1964) 
Ungaria 68,1 193,8 (1958) 


morbiditatea a variat in aceste tári 
inire 260— 4009/59 (tabelul XXV). 
Hepatita virală ocupă, in aceste ţări, 
al 3-lea loc printre bolile infecțioase, 
după gripă şi rujeolă. În Cehoslova- 
cia, hepatita virală reprezintă 30,3%% 
din bolile infecțioase cu declarare 
obligatorie, în R.D.G.—72,49/, in 
Finlanda—34,6%/o, in Austria—46,4/y. 

Tara noastră înregistrează o mor- 
biditate din cele mai ridica:e prin 
hepatita virală, şi anume 256,5 cazuri 
la 100000 de locuitori (în 1975) si 
195,20/0000 (in 1976). Există o tendință 
de scădere în ultimii ani, față de 
322,7 in 1972 si de 329,5%oov in 1973. 

Indicii cei mai scázuti de morbidi- 
tate s-au înregistrat în 1975 în urmă- 
toarele ţări : în Finlanda — 2,8%000 ; 
in Franţa — 7,70/000 ; in: Elveţia, 
Olanda, Belgia și Anglia între 8,2 și 
9,80/0000. Asa cum se ştie, însă, rapor- 
tarea hepatitei virale în aceste ţări 
este cu totul parţială, în multe cazuri 
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medicii nedeclarind boala, sub pre- 
textul păstrării „secretului medical“. 
Astfel, în Elveţia, după Moeschlin si 
colab. (26), incidenţa reală este de 
33,7 si 54,80/0000 (de 4 ori mai mare 
decît cea raportată oficial), asa după 
cum au constatat într-un studiu 
recent. 

Pentru aceste motive, statisticile 
oficiale de morbiditate prin hepatită 
virală ale diferitelor țări nu sînt com- 
parabile între ele, fiind necesar să 
să facă corectările necesare, după un 
criteriu precis, cum este acela al 
deceselor prin hepatită (multiplicat 
cu 100 ori cu 200). 


Trebuie, de asemenea, remarcat 
că morbiditatea raportată oficial, în 
toate ţările, cuprinde numai hepatita 
virală icterică, în timp ce formele 
anicterice şi cele atipice, care rămin 
de obicei nediagnosticate, sint cu 
mult mai multe. Astfel, în cazul he- 
patitei A, la copil, raportul dintre 
hepatita icterică şi cea anicterică este 
de 1:10 sau si mai mult (vezi 
cap. 12) iar, la adult, la 1 : 1 sau 1:2. 
Realitatea acestei situaţii se confirmă 
cu ocazia epidemiilor în colectivităţi 
închise de copii, cînd se diagnostică 
prin teste de laborator şi formele 
anicterice şi cele subclinice. În acelaşi 
sens, cercetind distribuția anticorpi- 
lor fata de virusul hepatitei virale A 
intr-o populaţie adultă, urbană (folo- 
sind testul de hemaglutinare prin 
imunoaderenta), Szmuness si colab. 
(3) au constatat prezenta acestor anti- 
corpi la 72—80% dintre adulti, desi 
numai citiva din aceştia avuseseră 
hepatită în trecutul lor. Aceşti autori 
au mai constatat că printre persoa- 
nele cu un status social-economic ri- 
dieat, prevalența acestor anticorpi a 
fost de numai 18—30%. După alte 
păreri, procesul epidemic este influ- 
ent&t numai partial de factorul eco- 
nomie si social (47). 

. Toate aceste date mai pledează 
pentru faptul cá numárul real de per- 
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„Soane, care au făcut hepatita virală! 


în decursul vieţii, este mult mai mare 
E acela raportat in statistici. ] 
ucrarea sa asupra hepatitei viral 

G. Tocan (4) propune on coeficient 
de corectie de 6,7885, pentry a apre- 
cia morbiditatea reală Prin hepatita 
virală (plecind de la morbiditatea a 
diferentiata si acceptind o proportie 
de 35%, pentru hepatita B, si de 
65°), pentru hepatita A). ig 


Factorii care determină morbidi- 


„tatea mare actuală prin hepatită vi- 


rala vor fi analizati mai departe, 
separat pentru hepatita A si B. Pre- 
cizam numai aici cá mentinerea unei 
morbiditáti mari prin hepatita virală 
A este determinatá de mai multi fac- 
tori, aceeasi care determina si inci- 
denta crescutá actualá prin alte boli 
infectioase de transmitere digestiva, 
ca salmonelozele si dizenteria. Este 
probabil cá marile aglomeratii ur- 
bane, care s-au format în cursul 
acestui secol, in conditii de contact 
interuman crescut, si nu totdeauna 
in cele mai bune condiţii de igienă, 
continuá sá favorizeze ráspindirea ac- 
tuala a hepatitei virale de tip A. 
Pe acest fond endemoepidemic ridicat 
de hepatită virală A, se extinde ras- 
pîndirea hepatitei virale B, din cauza 
unor factori care vor fi arátati mai 
departe, dar în special deoarece 
9—109/, din cazurile de hepatită B se 
cronicizează, generind un număr tot 
mai mare de purtători cronici de 
virus B. Se formează astfel treptat, 
pe plan mondial, un rezervor consi- 
derabil de virus hepatitic B, in cres- 
tere continua. 

Ca si purtatorii de virus, infectiile 
subelinice si cele nediagnosticate 
joacá un rol important in ráspindirea 
hepatitei virale. 

Morbiditatea pe zone geografice. 
Hepatita virală este răspîndită in 
toate zonele geografice, indiferent de 
latitudine si longitudine. Morbidita- 
tea maxima se constată totuși in zo- 


— E Neen 


CE Scanned with OKEN Scanner 


nele tropicale $i subtropicale atit prin 
hepatita A, cit și prin hepatita B 
aşa cum rezultă din sondajele făcute 
cu teste specifice. Acest lucru rezul- 
tå, de exemplu, dacă se ia ca indica- 
tor incidenţa purtătorilor de antigen 
HB, care se decelează la 10—159/) 
; din populația țărilor din zonele tem- 
perate. O morbiditate mai redusá se 
constata in zonele reci ale globului. 


J „Dinamica multianuală a morbidi- 
iüfi. Asa cum rezultă din curbele 
epidemice ale hepatitei virale, între- 
tinute de mai mulți ani în diferite 
tări, se observă un aspect ondulant, 
cu o creştere timp de cîțiva ani, ur- 
mată de o scădere alți cîțiva ani, si 
iarási de un nou val epidemic. Pentru 
exemplificare redám curbele epide- 
mice multianuale ale hepatitei vi- 
rale, care sînt foarte asemánátoare, 
in 3 tari: Romania (fig. 54) ; Dane- 
marca (fig. 56) ; S.U.A. (fig. 55). 
Acest aspect se explicá, probabil, 
prin cuprinderea si apoi reducerea 
masei receptive a copiilor in decurs 
de citiva ani, in infectia cu viru- 
sul A, urmatá apoi de o nouá recru- 
descenfá epidemică, odatá cu apari- 
tia a noi contingente de copii re- 
ceptivi. 
Morbiditatea in mediul urban $i 
in cel rural. Asa cum reiese din 
fig. 57 (dupa G. Tocan) (4), in mor- 
biditatea prin hepatita virală în ţara 
noastră, se observă constant o morbi- 
ditate mai mare in urban fafa de 
rural, cu tendintá insá de egalizare a 
morbiditátii rural-urban in ultimii 
ani (cu unele diferente geografice, 
"privind acest raport). După G. Tocan 
(4), o diferenţă importantă între ur- 
ban-rural se păstrează totuși, peste 
tot, la virstele 1—19 ani. În Elvetia, 
incidenta in 1974 a fost de 54,8%o00, 
in mediul urban, $i de 33,70%/0000, in 
mediul rural (26). 


Morbiditatea sezonierü. Hepatita 


viralá prezintá un maximum de mor- 
biditate, un adevárat croset epidemic, 


[re 


frecvent 


in lunile de toamná si de iarna (in 


ordine regresivá : octombrie, noiem- 
brie, septembrie, ianuarie, decembrie) 
si un minimum de morbiditate in 
lunile de primávará-vará (aprilie- 
iulie) (5). Acest aspect sezonier apare 
marcat numai la vîrsta copilăriei si 
la adolescenţi, fiind determinat de 
morbiditatea dominată prin hepatita 
virală A, în timp ce la adulti si la 
virstnici curba morbiditátii prezintá 
un as uniform, monoton, tot 
timpul anului, fiind determinat de 


“prevalența la aceste vîrste a hepatitei 


virale B (considerată epidemiologic, 
ca „hepatita sporadică“ a adultului). 
Acest aspect rezultă foarte clar din 
curbele lunare ale hepatitei virale B 
şi ale hepatitei virale fără antigen 
HB, (hepatita virală A), prezentate 
comparativ în fig. 58, după statistica 
Clinicii I de boli infecțioase din Bucu- 
resti (6). 

La sugar, se constată, de ase- 
menea, o incidenţă uniformă în tot 
timpul anului, ceea ce 5e explică 
prin “faptul că la această virstă pre- 
domină hepatita virală B (hepatita 
prin inoculare). . 

Morbiditatea pe grupe de vârstă 
(fig. 59, 60). Morbiditatea prin hepa- 
tită virală este maximă la copil 
(1—14 ani), cele mai afectate fiind 
grupele de virstă 5—9 ani si 10—14, 
urmate de grupa 15—19 ani. Hepa- 
tita net dominanta la această vîrstă 
este hepatita virală de tip A, care 
formează 85—90%, din totalul cazu- 
rilor la această vîrstă. 

Morbiditatea mai mare P* in hepa- 
tită virală la copil se explica prin 
receptivitatea acestora fata de hepa- 
tita A, prin conditiile favorizante, 
oferite in diferite colectivitáti (cá- 
li, internate), unde se reali- 


mine, $CO E z 
zeazá un contact strins, greu de con- 


trolat, prin deprinderile de igiena 
in curs de a fi învăţate. — 

Infectia cu virus A, clinicá si mal 
" subclinicá, determina © 
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Fig. 54. — Curba epidemică multianuală “a morbiditátii prin hepatită virală in 
R. S, România între anii 1952 şi 1976. 
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Fig. 55. — Curba epidemica multianuală a hepatitei virale im S.U.A. (1953—1975). 
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Fig. 57. — Morbiditatea prin hepatită virală în mediul urban şi rural în R. S. Româ- 
nia, între anii 1961 şi 1974 (după G. Tocan). 
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Fig. 58. — Incidenja lunară a hepatitei de tip B (linie intre- 
ruptá), comparativ cu cea de tip A (linie continuá). (M. Voicu- 


lescu, M. Angelescu : Clinica I de boli infectioase — Bucuresti). 


imunizare naturală progresivă, in 
asa fel încît 80—90% dintre adulti 
şi virstnici prezintă imunitate speci- 
fică anti-A, dovedită prin prezenţa 
anticorpilor specifici (3). 
Morbiditatea pe sexe. Sexul mas- 
culin prezintă un indice de morbidi- 
tate mai mare faţă de cel feminin. 
Morbiditatea profesională. Perso- 
nalul medico-sanitar prezintă un rise 
crescut faţă de îmbolnăvirea de hepa- 


92 — c. 314 


titá viralá, avind o morbiditate eva- 
luatá 4n unele cercetári de 3 ori mai 
mare, fatá de morbiditatea pe in- 
treaga populatie (4). Vezi si cap. 30 
(„Hepatita virală ca boală profesio- 
nală“). 


MORTALITATE ȘI LETALITATE 


Mortalitatea prin hepatita virală 
(calculată prin numărul de decese prin 
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grupe de virstă în hepatita virală în R. S. Româ- 
nia, în 1974 (după G. Tocan). 
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Incidenta sezonieră pe grupe de vîrstă a hepatitei - 
epidemice în Polonia: 0—3 ani, 3,1%, din cazuri ; 4—7 ani, 
8—14 ani, 29,7%; 15—21 de ani, 12,5%; peste 
21 ani, 31,8% (dupa Kostrezewski J. si Magdzik W.. 1956). 
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hepatita la 100 000 de locuitori) va- 
riazá dupá diferite zone geografice. 
In fara noastrá, dinamica mortalitàtii 
arată o continuă scădere, trecînd de 
„la 5,19/0009, in 1961, la 2,4%, în 
1965, si la 1,1%, in 1975. În Elveţia, 


mortalitatea prin hepatită virală ur- 


mează în al 3-lea rînd, după gripă şi 
„tuberculoză (7). _ d iw 

Letalitatea (numárul de decese la 
100 de bolnavi) se aflá, de asemenea, 
in continuá scádere in tara noastra, 
irecind de la 1,9%, in 1961, la 0,4%, 
in 1974. Cele mai multe decese survin 
la virsta de 0—1 an si de 15—24 de 
ani. In Bulgaria, letalitatea in hepa- 
tită virală a fost de 0,430%/ (8). 


EPIDEMIOLOGIA HEPATITEI 
VIRALE A 


Hepatita virală, determinată de 
virusul A (hepatita epidemică), este 
cea mai răspîndită formă a hepatitei 
virale, putînd fi evaluată la 65—70% 
din totalul morbidității prin hepatita 
virală. Aşa cum s-a arătat anterior, 
hepatita virală A domină la vîrsta 
copilăriei, unde este responsabilă de 
85.—90%/, din totalul cazurilor de he- 
patită virală la această vîrstă. Cu 
înaintarea în vîrstă, hepatita virală 
A survine mai rar, probabil din cauza 
unei imunităţi naturale, instalată 
ocult prin infecţii asimptomatice. 

Cele mai multe infecţii cu viru- 
sul A evoluează asimptomatic, asa 
cum arată experienţa unor epidemii, 
îndeosebi in colectivitatile de copii. 
Astfel, într-o epidemie apărută într-o 
colectivitate de copii, raportul dintre 
infecțiile sublinice si cele clinice a 
fost de 30 : 1 (9). Infectiile subclinice 
— care rămîn uzual nedepistate — 
constituie tot atitea importante surse 
de infecţii, care rămîn însă necunos- 
cute. Din această cauză, în anchetele 
epidemiologice, sursa de infecţie ră- 
mine necunoscută in peste 90%, din 
cazuri. f. | 


 Rezervorul de infecţie il consti- 
tuie omul bolnav, cu variatele forme 
ale infectiei cu virusul A: hepatita 
tipică clinică, hepatita anicterica si 
infectiile asimptomatice, care consti- 
tuie imensa majoritate a cazurilor de 
infectie cu virus hepatitic A. Nu s-au 
identificat purtători cronici de virus 
A şi este puţin probabil ca aceștia să 
existe. 

În afară de om, ca rezervor de 
virus A, intră în discuţie şi cimpan- 
zeii, precum şi alte primate sub- 
umane, întrucît se cunosc cel putin 
46 de epidemii de hepatită apărute 
printre acestea, care s-au propagat 
la persoanele din jur, în special la 
personalul de îngrijire, provocind 198 
de cazuri umane (10). Este cunoscut, 
de altfel, cá virusurile hepatitice 
umane se transmit experimental la 
aceste subprimate (cimpanzei, mar- 
moset). 

Raspindirea virusului A in natură, 
prin excrete, este probabil foarte 
mare, contaminind apa si hrana omu- 
lui: fructe, variate alimente, stridii 
ete, 

Calea de transmitere, care predo- 
miná in hepatita viralá A, este cea 
fecal-orală, fiind similară cu aceea 
a altor infecţii digestive. 

Virusul A este excretat prin fe- 


cale de către cei bolnavi ori cu infec- . 


tii subclinice, incá din ultima parte 
a incubatiei, in perioada prodromala 
si in perioada acuta a bolii. 

Modul cel mai frecvent de trans- 
mitere este, probabil, cei prin con- 
tact, persoaná-persoaná, prin muni 
murdare, sárut, folosirea de tacimurl, 
pahare si veselă comună, sau alte 
obiecte duse la gurá. 

Contaminarea alimentelor și a 
preparatelor de bucătărie este posi- 
bilă de către cei. infectați, generind 
epidemii legate de un restaurant, 
cantine ete. S-au raportat, astfel, epi- 
demii de hepatită virală A prin hrana 
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contaminată (sandvici) (11) sau salată 
(12). E: ane: 

Numeroase epidemii au fost pro- 
vocate de consumul de stridii, scoici 
si alte moluste (Mytilis edulis). Este 
cunoscut cá bancurile de stridii, de 
unde acestea sint recoltate, se afla 
la marginea coastelor, unde se de- 
varsă apele reziduale, menajere si 
poluate din oraşe ; stridiile acumu- 
lează o mare cantitate de germeni din 
mediul ambiant, ele putînd concentra 
de 70 000 de ori conţinutul de re- 
ziduri toxice din apa poluată, în care 
se află. Astfel de focare epidemice, 
generate de moluşte infectate şi con- 
sumate crude, s-au publicat frecvent 
(13, 14, 15, 16). Astfel, într-o perioadă 
de 2 ani, 24% din hepatitele virale 
cercetate în clinicile din Frankfurt 
au putut fi atribuite infecţiei prin 
stridii contaminate (16). 
| Epidemii prin apă. Pînă în 1964, 
au fost publicate 41 de epidemii de 
hepatită virală prin apă (17). Cea 
mai extinsă epidemie hidrică a fost 
aceea care a apărut în Delhi (India) 
în decembrie 1955 — ianuarie 1956, 
şi care a cuprins 29 300 de persoane 
(dintr-o populaţie de 1 600 000). Apa 
de băut a orașului a fost contaminată 
accidental înainte de a trece prin 
filtru, dar atit filtrarea cit si clori- 
narea uzuală nu au putut împiedica 
difuzarea şi neutralizarea virusului 
hepatitic, prevenind numai o epide- 
mie hidrică prin salmonele ori dizen- 
terici (18). Epidemia a avut caracte- 
rul exploziv, uzual, al epidemiilor hi- 
drice, durind 5 săptămîni. 

- -O altă epidemie hidricá, prin apă 
de băut, a fost aceea de la „Holy- 
Cross“ studiată de Wacker şi colab. 
(19). Din cele 97 de persoane, care 
au băut apă dintr-o fintiná, contami- 
nată cu' virus hepatitic, 90 s-au îm- 
bolnăvit după o incubație de 26—41 
. de zile, dintre care 32 (33%) au făcut 
forma ictericá, 22 (23%) — forma 
anicterică simptomatică si 36 (37%) 
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— forma asimptomatică. La nici 
unul din cei bolnavi, nu s-a decelat 
antigenul HB,. | 

O epidemie hidrică de hepatită 
epidemică numărînd 2676 copii, a 
fost studiată de Jumatov si Dardik 
(20), in R.S.S. Kazaha. O probá asu- 
pra originii hidrice a epidemiei a fost 
faptul cá, in colectivitátile respective, 
cei care au consumat mumai apa 
fiartă „(ceai) nu s-au îmbolnăvit de 
hepatită. 

O altă modalitate de transmitere 
a. virusului prin apă o constituie 
înotul în bazine, a căror clorinare nu 
este adecvată pentru a inactiva viru- 
sul hepatitic. 

Transmiterea pe cale aeriană a 
virusului hepatitic, prin picături de 
secreție nazofaringiană infectată, nu 
este dovedită, ca și transmiterea prin 
urină. 

Transmiterea prin sînge este posi- 
bilă, numai dacă sîngele a fost recol- 
tat, întîmplător, în perioada de in- 
cubatie a bolii, întrucit nu se cunosc 
purtători cronici de virus A. 

Dintre toate căile de transmitere 
citate, calea digestivă, prin circuitul 
intestin-gură, constituie modalitatea 
de transmitere uzuală a hepatitei cu 
virus A. Epidemiologi ca Raska (21), 
Calomfirescu (22), Balicenko (23), 
Williams (9) şi alţii stăruiesc asupra 
importanţei în transmiterea hepatitei, 
a contactului strîns și de durată, în 
special án colectivitatile de copii 
(crese, cămine, şcoli) si în familie. 
După Raska : „școala si familiile for- 
mează un sistem complicat de focare 


. de infecţie, cu multe ramuri si mul- 


tiple conexiuni reciproce*. Pe lingá 
intimitatea si durata contactului, con- 
tează nivelul de igienă personală si 
alimentară, condiţiile de sanitatie Si 
proporția persoanelor receptive. „În 
colectivitátile, în care există un grad 
avansat de igienă individuală, care 
suprimă calea oral-intestinală, boala 
încetează de a avea un caracter epi- 
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demic, inregistrindu-se numai cazuri 
sporadice" (23). 


Perioada de contagiune a hepati- 


tei virale de tip A dureazá — dupá 
studii de transmitere la om gi expe- 
„rienţa epidemiologicá — ultima ju- 
mátate a perioadei de incubatie, peri- 
oada preictericá si primele zile ale 
perioadei icterice (24). Se apreciaza 
cá o izolare de 14 zile de la debutul 
bolii clinice constituie o margine si- 
gura (25). ar. 

Receptivitate si imunitate. Recep- 
livitatea față de hepatita virală A 
este generalá si incepe din prima co- 
pilărie. Prin infecţii clinice si mai 
ales subclinice se dezvoltă o imuni- 
tate specifică, cu durată probabil 
toată viaţa și care cuprinde treptat, 
cu înaintarea în virstă, imensa ma- 
joritate a populaţiei. 


EPIDEMIOLOGIA HEPATITEI 
VIRALE B 


Hepatita virală de tip B, probabil 
mai puţin răspîndită în trecut şi iden- 
tificată cu siguranţă între anii 
1938—1944, a luat o mare extindere 
în ultimele decenii, încît se poate 
. aprecia astăzi cá — după cum se ex- 
prima raportul O.M.S. din 1979 asu- 
pra hepatitei — „hepatita B este 
solid implantatá in populatiile lumii 
intregi, inclusiv in acelea ale tarilor 
si insulelor indepartate“ (27). 

Dupá cum s-a arátat in istoricul 
bolii (cap. 2) hepatita viralá B a fost 
recunoscută în cursul celui de-al 
2-lea război mondial, cu ocazia imu- 
nizărilor cu vaccin împotriva febrei 
galbene, efectuate în armatele anglo- 
americane. Peste 50 000 de cazuri de 
„icter post-inoculare“ au fost rapor- 
taie numai în armata americană si 
mii de cazuri în cea engleză. Vaccinul 
utilizat conţinea virusul amarilic 
(tulpina 17 D), într-un excipient de 
ser uman, presupus normal, dar care 

întîmplător, conţinea şi virusul hepa- 
titic, cunoscut astăzi ca virusul hepa- 


imm 


titie B. Într-o serie de comunicări 
fácute atunci de Findlay si Mac Cal- 
lum (28), s-a demonstrat cá agentul 
icterigenic nu avea nici o legáturá cu 
virusul amarilic utilizat, si cá pro- 
venea din serul uman folosit ca ve- 
hicul in prepararea vaccinului. Acest 
tip de hepatita viralá, cu o incubatie 
lungá, in medie de 101,5 zile, a fost 
atribuit unui virus hepatitic inrudit 
—- dar nu identic — cu virusul hepa- 
titei epidemice, iar hepatita nou-de- 
scrisă a fost denumită „hepatita prin 
ser omolog“, „hepatita serică“ şi ul- 
terior, hepatita virală cu virus B. 

Pornind de la această observaţie 
epidemiologică majoră, s-au recu- 
noscut apoi, retrospectiv, și alte epi- 
soade epidemice de icter, produs prin 
inocularea de ser, de plasmă sau de 
sînge, presupuse normale, și anume: 

— epidemia de icter prin inocu- 
lare de limfă umană glicerinată, uti- 
lizată pentru vaccinarea antivariolică 
(Liirman, in 1885) (29); 

— cazurile de icter prin ser de 
convalescent de rujeoiă, descrise in 
Anglia de Mac Nalty, in 1938, si de 
Propert, in 1938; 

— cazurile de icter dupá vacci- 
narea împotriva febrei pappataci, 
observate în 1940, în Crimeea de 
Sergeev ; 

— cazurile de icter după transfu- 
zii de sînge, descrise în Anglia (28). 

Virusul hepatitic incriminat à 
fost demonstrat numai în sînge și în 
produse de singe si părea că poate 
fi transmis numai pe cale parente- 
rală, iar hepatita determinată de 
acest virus s-a arătat că nu confera 
imunitate faţă de hepatita epidemi- 
că. În 1947, Mac Callum a propus 
denumirea de virus B, pentru agen- 
tul hepatitei serice și de virus A 
pentru agentul hepatitei epidemice 
si a schiţat unele caractere deosebi- 
toare între cele 2 tipuri de hepatită 
virală. Krugman și colab., în 1967, 


prin transmiterea experimentală la 
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om au adus probe evidente, clinice, 7 


epidemiologice $i imunologice pen- 
tru existenta a douá tipuri distincte 
de hepatitá viralá. 

Dupá  descoperirea antigenului 
Australia de către Blumberg (in 
1965) si apoi identificarea acestuia 
(in 1968), ca antigenul de suprafata 
al virusului B, odatá cu dezvoltarea 
unor tehnici curente de decelare a 
acestui antigen specific, a inceput o 
nouă eră în cunoaşterea si epide- 
miologia hepatitei virale de tip B. 
S-a ajuns astfel să se evalueze răs- 
pindirea reală a acestei hepatite vi- 
rale pe plan mondial și ponderea ei 
in patologia infecțioasă. 


INCIDENŢĂ ŞI RĂSPINDIRE GEOGRAFICĂ 


Incidenta reală a hepatitei vi- 
rale B s-a recunoscut treptat, pe mă- 
sura generalizárii tehnicilor celor 
mai sensibile de decelare a antige- 
nului HB, si a anticorpilor respec- 
tivi. Prin aceste teste specifice, s-a 
demonstrat cá hepatita viralá B are 
o ráspindire universalá atit in re- 
giunile temperate, cit si in cele tro- 
picale. Aceastá ráspindire este cer- 
tificatá de studiile seroepidemiologi- 
ce, fücute in largi esantioane .ale 
populaţiei diferitelor ţări, din care 
rezultă prezenţa de purtători cronici 


de virus hepatitic în proporții va- 


riabile : 0,1—5% în regiunile tempe- 
rate si 5—20% în ţările tropicale. 
Aceste date sînt semnalizatoare ale 
unor ráspindiri din cele mai mari 
ale hepatitei virale B, pe plan mon- 
dial, însă cu diferente geografice, tá- 
rile tropicale avînd cea mai mare in- 
cidentá. Anchetele serologice arată, 
de asemenea, o frecvenţă crescută 
cu vîrsta, a persoanelor cu anticorpi 
specifici, anti-HBs. 

.. In ceea ce privește subtipurile vi- 
rusului hepatitic B, ráspindirea lor 
geograficá este urmátoarea (27) : . 
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— subtipul ayw, in Africa medi- 
teraneaná orientalá si Orientul Mij- 
lociu ; ; e. 

— subtipul adw, in Europa sep- 
tentrionalá si in America ; 

— subtipurile adr si adw, in In- 
donezia, Malaezia, Tailanda ; — 

— subtipul adr, in Extremul 
Orient. hd 

In tara noastrá, studiile făcute de 
V. T. Babes in sudul tárii (30) si de 
Monica Săbău în nordul ţării (31) au 


arătat prevalența subtipului ayw. 


Pe lingă ameliorarea diagnosticu- 
lui, s-a putut aprecia an de an și o 
creștere a incidentei prin hepatita 
virală B. Astfel, în S.U.A., unde he- 
patita B se raportează separat, s-a 
constatat o creștere de 6 ori a frec- 
ventei acestei hepatite între 1966 şi 
1971. În continuare, faţă de o medie 
de 8117 cazuri pe an, in perioada 
1971—1975, hepatita virală B a 
ajuns, in S.U.A., la cifre de peste 
13 000 cazuri in 1976 (32). 

In Elvetia, dupá un studiu fácut 
de Moeschlin si colab. (26), ponde- 
rea hepatitei virale B, in cadrul he- 
patitei virale, a fost de 57%, in 
anul 1974, Aceastá proportie variaza 
de la ţară la ţară, între 20 si 60 %/» 
din totalul morbiditátii prin hepatita 
virală. | 

Creşterea reală a morbiditátii 
prin hepatita virală B în ultimii 
20—30 de ani, este determinată d> 
mai multi factori, şi anume: 

— multiplicarea enormă a ma- 
noperelor medicale (si nemedicale), 
cu posibilităţi crescute de inoculare 
parenterală (injecții, imunizári ac- 
tive, analize de control periodic, 
testări biologice, noi tehnici de te- 
rapie intensivă, tratamente stomato- 
logice etc.) ; 

— creşterea enormă a numărului 
de transfuzii de sînge şi înmulţirea 
centrelor de hemodializă, cu creşte- 
rea riscului de hepatită posttransfu- 
zională ; 
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. — folosirea ilicitá a unor droguri 
(stupefiante), pe cale injectabilă, în 
condiţii de lipsă de sterilizare (pro- 
blemă a ţărilor occidentale) ; | 
. — posibilitatea ráspindirii hepa- 
„titei virale B pe cale venerianá ; 
— creşterea continuă a rezervo- 
rului uman de purtători asimptoma- 
tici. de antigen HBs, precum si de 
hepatite cronice, cu antigen HB, cu. 
un mare rol epidemiologic. ^: 
In prezent, se poate vorbi de o 
puternicá endemie de hepatitá vi- 
"ralà B, in toatá lumea, cu densitáti 
variate, dupá particularitátile zone- 
lor geografice si ale populatiilor res- 
pective. 
Curba epidemică sezonieră a he- 
_patitei virale B arată un aspect uni- 
form, monoton, cu un debit lunar 
de cazuri aproape constant (vezi 
fig. 58). 
Ca vîrstă, hepatita virală B do- 

mină la adulti si la virstnici (,,he- 
patita sporadică a adultului“), în 
timp ce la copii domină hepatita vi- 
rală A (cu excepţia sugarilor, la care 
hepatita virală B, este — de aseme- 
nea — mai frecventă). : 

Dintre profesiuni, cel mai afectat 
este personalul medico-sanitar si in 


Proporția E. 

u 

Tera ‘antigen HB, 
Austria E 1 
Belgia 0,15 
Bulgaria 1—5 
Danemarca 0,18 
Finlanda 0,1 
Franța 0,41 
R. F. Germania 0,8 

i Grecia l 1,8—3,3 

i Ungaria 1—5' 

Italia 1 


special : chirurgii, stomatologii, per- 
sonalul de laborator si din centrele 
de hemodializá (vezi si cap. 30). 


REZERVOR DE VIRUS 


Rezervorul de virus este omul 
(posibil si cimpanzeul), reprezentat 
prin: bolnavi cu hepatită virala 
acutá de tip B; bolnavi cu hepatita 
cronicá sau cu cirozá de tip B; bol- 
navi cu cancer primar hepatic, cu an- 
tigen HB, prezent; purtátori asim- 
ptomatici de antigen HB,. 

Un pericol deosebit il preziniă 
bolnavii cu hepatită cronică sau cu 
ciroză, purtători de antigen HB;, 
fata de care nu se iau másuri adec- 
vate, profilactice, precum si purtá- 
torii sănătoşi de antigen HB. mai 
ales in calitate de donatori de 
singe. | | 

Prevalenta purtătorilor de an:i- 
gen HB, variază după {ari și zone 
geografice. Redám ín tabelul XXVI 
prevalenta purtátorilor in citeva tari 
din Europa (33). Din tabel, rezulta 
o frecventá mai mare de purtátori 
in tárile din sud-estul Europei si in 
zona mediteraneaná (probabil in le- 


Tabelul XXVI 


Prevalen fa purtătorilor de HB, în Europa (după Nielsen) (33) 


BEENDEN MEM A aad 


Proportia de 
purtători de 
Tara antigen HBs 
Olanda 1 
‘Norvegia 0,16 
Polonia 1 
Romania 1—5 
Spania 1—5 
Suedia 0,1 
Elveția 0,2 
Turcia 1—5 
^ Anglia ` 0,1 
Jugoslavia 15 


o M—ÀMÓM————————————————— 
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gatura si cu prevalența subtipu- 


lui ayw). 


In anumite populaţii si colectivi- — 


tati, procentul de purtători poate 
creste. Astfel, intr-un lot de 578 de 
bolnavi reumatici cercetaţi (PCE, 
LED etc), in Franţa, la 4,5 %/o s-a 
constatat in singe prezenta antige- 
nului HB, iar la 5% a anticorpi- 
lor anti-HBs (34) De asemenea, 
s-au constatat 69/, purtátori, pe un 


lot de 282 de diabetici. Donatorii de. 


singe plătiţi sint de 3 ori mai frec- 
vent purtători de antigen HB, decît 
donatorii benevoli, dupá cum aratá 
studii fácute in S.U.A. (36). 

Procentajul de purtători creşte 
mult printre persoanele aflate în 
contact domestic cu bolnavii de he- 
patită virală sau în colectivități în- 
chise. Astfel, Golosova şi colab. (37), 
cercetind 58 de persoane apartinind 
la 16 familii, avind copii cu hepati- 
tă virală, a constatat prezenţa anti- 
genului HB, la 9,5 9/0 dintre contacti, 
în absenţa oricăror semne clinice sau 
biochimice de hepatită virală. În- 
tr-o colectivitate de adolescenţi, cer- 
cetată pentru incidenţa antigenului 
HB, la 1 an după stingerea epi- 
demiei de hepatită virală, Tudor și 
colab. (38) au constatat 19 °/) purtá- 
tori de antigen HB, printre contac- 
tii bolnavilor. 

În ţările tropicale și în special 
în Africa, frecvenţa purtătorilor de 
antigen HB, este mult mai mare, 
oscilind între 5 si 15 °/o. 

Un alt rezervor de virus hepa- 
titic B îl constituie bolnavii cu he- 
patitá cronicá, care prezintá, in pro- 
porții variate, antigen HBs: 44 »/,, 
in cazurile de hepatitá cronicá cer- 
cetate de noi (39); 34,2 *"/, in ca- 
zurile cercetate de Nicolaescu (40); 
96,8 9^4, in hepatitele cronice cer- 
cetate de Buligescu (41). 

De asemenea, bolnavii cu ciroze 
posthepatitice pot prezenta, in pro- 
portii  variate, antigenul HB,, iar 
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bolnavii cu cancer primitiv hepatic 
în proporţie de 20—80 »/, (vezi si 
cap. 17). 

Produse umane contini ntige- 
nul HB, Cel mai idein ed 
singele si unele derivate de singe 
(vezi si cap. 29). De asemenea, nu 
trebuie sá se uite cà, la femeile pur- 
tătoare de antigen HB, sîngele 
menstrual poate vehicula antige- 
nul HB; (42). 

- Antigenul HB, a mai fost izolat 
din următoarele : bilă (43, 44), sper- 
mă (46, 54), secreție vaginalà (49), 
sudoare, lapte de femeie (50, 51), 
urinü (52, 53). 

O sursá de virus, cu mare impor- 
tanta  epidemiologicá este saliva. 
Astfel, Ward si colab. (45) au con- 
statat prezenta antigenului HB, in 
saliva a 22 din 43 de pacienti handi- 
capati mintal dintr-un spital. Heath- 
cote si colab. (46), cercetind saliva 


a 24 purtători cronici de antigen 
HB,, cu testul radioimunologic au 


decelat antigenul la 18 ; dintre aces- 
tia, 10 prezentau antigenul HB,, si 
in spermá. Intr-o cercetare pe 93 de 
purtátori cronici de HB, si pe 41 
de bolnavi cu hepatitá acuta, Vil- 
larejos si colab. (47) au constatat 
prezența antigenului HB; la 3 bol- 
navi în urină, iar în salivă la 76 °/o 
din bolnavii cu hepatită acută, in 
primele 3 săptămîni de boală, și 
— intermitent — la 86 ?/, din purtă- 
torii cronici de antigen. Autorii nu 
au constatat prezența antigenului 

s în nici o probă de scaun cer- 
cetată (47). Ei conchid că saliva este, 
probabil, vehiculul principal al in- 
fectiei în hepatita virală B neparer- 
teralá prin : sárut, schimb de obiecte 
atinse cu gura ori cu saliva (de cátre 
copii) sau si prin picáturi de salivà 
infectate, ráspindite in aer. 

In Melbourne, Wong si colab. (48) 
au decelat antigenul HB; in saliva 
a 1l din 25 de bolnavi cu hepatiia 
virală acută B, pind in a 23-a zi de 
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ja debutul bolii, precum si la 3 din 
5 purtători cronici. 


- Antigenul HB, a fost identificat - 


şi în laptele de femeie (50, 51), prin 
testul radioimunologic. Experienţa a 


arătat însă că alăptarea maternă nu 


. duce la infectarea sugarului (probabil 
din cauza cantităţii mici de antigen 
si a prezentei.de anticorpi specifici 
în lapte) şi, din această cauză, alăp- 
tarea maternă poate. fi permisă 
(vezi si cap. 18, „Hepatita virală si 
sarcina“). 

Urina poate conţine antigen HBs 
într-un procentaj redus, și numai la 
bolnavii cu hepatită virală acută, asa 
cum rezultă din unele cercetări: 
3 din 8 pacienți (52) sau 3 din 46 
(53). La bolnavii cu hepatită cro- 
nică sau cu ciroză, nu s-a decelat 
antigenul HB; în urină. 

Nu este dovedită, în mod sigur, 
prezenţa antigenului HB, în mate- 
riile fecale ale purtătorilor de virus 
hepatitic B. Villarejos şi colab. (47) 
nu au reuşit să detecteze antigenul 
HB, în nici una din cele 120 de ex- 
tracte de materii fecale, provenite de 
la purtători de HB.. De asemenea, 
nu s-a reușit producerea experimen- 
tală a hepatitei virale B, prin ad- 
ministrarea pe cale orală de filtrat 
de materii fecale. Este foarte pro- 
babil că transmiterea virusului he- 
patitic B pe această cale este foarte 
rară în condiţii naturale. 

Secrefiile nazofaringiene pot con- 
tine antigenul HB; in 43 9/, din ca- 
zuri la purtátorii pozitivi, asa cum a 
rezultat dintr-un studiu, in care s-a 
folosit testul radioimunologic (57). 
Aceste date sugereazá posibilitatea 
transmiterii pe cale aeriană, prin 
picături de secreție infectantá, a vi- 
rusului hepatitic B. 


PERIOADA DE CONTAGIOZITATE 


Perioada de contagiozitate a he- 
patitei virale B depinde de durata 


persistentei virusului B în singe Si 


“în alte produse ale bolnavului res- 


pectiv. Această stare este semna- 
lată prin decelarea antigenului HBs, 
metodă de uz larg astăzi. După unii 
autori, contagiozitatea persoanelor 
cu HB, prezent ar fi certă, numai 
dacă acestea prezintă concomitent și 
antigenul „e“, considerat ca un 
„marker“ al infectivitátii. În con- 


_trast, persoanele care contin anti- 


corpi anti-e, nu ar fi infectioase, sau 


^au o infectivitate mai scăzută (59). 


Prezenţa de anticorpi fata de anti- 
genul central viral, sau a ADN-poli- 
merazei specifice, este — de aseme- 
nea — revelatoare pentru existenţa 
si multiplicarea activă a virusului. 
Antigenul HB, poate fi decelat 
în sîngele persoanei infectate cu 
aprox. 1 lună înaintea debutului bolii 
si persistă după aceea 1—2 luni. 
Persoanele care continuă să prezinte 
antigenul HB, după 3 luni de la 
debutul hepatitei virale B, devin 
— cu maximá probabilitate — purtá- 
tori cronici de antigen HBs. 
Aproximativ 5 %/, din foştii bol- 
navi de hepatită virală acută B de- 
vin purtătorii cronici de antigen 
HB, (56). La ceilalți, virusul înce- 
tează de a mai fi prezent, în procen- 
taje care cresc cu numărul de zile 
de la începutul bolii. Astfel, după 
21 de zile, aprox. 50 %/, din bolnavii 
cu hepatită virală acută de tip B 
mai prezintă antigenul HBs în sîn- 
ge şi numai 10 9^, după 7 săptă- 
mini (57). După Villarejos (47), an- 
tigenul HB, este prezent în salivă 
la 76 0% din bolnavi, în primele 
3 săptămîni de boală, iar după Wong 
44 9/0 din bolnavi mai prezintă an- 
tigenul HB; în salivă în a 23-a zi 
de boală (48). 
Toate aceste date, împreună cu 
observaţiile lui Tocan (4), după care 
75 0, din bolnavii de hepatită vi- 
rală B se negativează în primele 30 
de zile de spitalizare, iar negativa- 
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rea continua la 95 7 din cazuri pina 
în ziua a 40-a, sugerează prelungirea 


izolării în spital a hepatitei de tip 
B la 40 de zile. 


MODURI DE TRANSMITERE 


Mult timp, calea parenterală, re- 
prezentată prin variate manopere de 
inoculare (instrumente medicale con- 
taminate cu sînge infecțios, trans- 
fuzii de singe sau cu derivate de 
singe etc.) a fost considerată sin- 
gurul mod de transmitere pentru 
virusul hepatitei virale B. 

Din cind in cind, se semnalau 
insá o serie de nepotriviri de ordin 
epidemiologic, prin observatii de 
transmitere a hepatitei virale B, prin 
contact cu cei bolnavi, fara sa fi 
existat manopere de inoculare. Pe de 
altá parte, in mod experimental, 
chiar din 1943, Findlay si Martin (58) 
reusiserá sá transmitá acest tip de 
hepatită la 3 persoane prin instilatia 
nazalá a lichidului de spáláturá na- 
zalá de la 3 bolnavi cu hepatitá de 
inoculare. 

Ín mod convingátor, experientele 
grupului de cercetátori de la Wil- 
lowbrook in 1967 (59), efectuate in- 
tr-o şcoală de copii inapoiati min- 
tal, au demonstrat cá hepatita virala 
de tip B se poate transmite și pe 
cale orală, deoarece ingestia orală de 
ser icterigen a dus la transmiterea 
bolii. De atunci, observaţiile în acest 
sens s-au înmulţit considerabil, mai 
ales de cînd a survenit posibilitatea 
de identificare a acestui tip de he- 
hm prin decelarea antigenului 

B, A devenit astăzi evident că 

hepatita virală de tip B poate fi 
transmisă și prin contact direct și 
pe cale digestivă, 

^ Astfel, în prezent, pe lingă calea 
‘parenteralé de transmitere, a cărei 

importanţă practică se menţine, se 
cunosc — cu siguranţă — o serie de 
căi de transmitere ,,neparenterale“ 
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ale hepatitei virale B: calea oral- 
fecalá, transmiterea sexualá, trans- 
miterea prin artropode infepátoare 


si sugütoare de singe, transmiterea . 


verticală (gravidă-făt) si — proba- 
bil — (cu un rol modest) transmite- 
rea aerianá. 


CALEA PARENTERALA 


Calea parenteralá de transmitere 
cuprinde numeroase $i variate mo- 
dalitáti, dar care toate sint in lega- 
turá cu infectarea sau inocularea ac- 
cidentalá de singe (ori derivate), 
chiar in cantităţi extraordinar de 
mici. Barker si colab. (60) au de- 
monstrat cà este suficientá pentru in- 
fectie o dozá de 1 ml dintr-o dilutie 
10-4 de plasmă, care confine anti- 
genul HB,, sau, dupá Drake si co- 
lab., numai 0,00004 ml singe (60 bis). 

Redám mai departe in tabelul 
XXVII manoperele medicale si ne- 
medicale, care expun la riscul ino- 
culárii de virus hepatitic B, atit pen- 
tru primitor, dar — in multe ca- 
zuri — si pentru personalul execu- 
tant (medico-sanitar, personal de la- 
borator). 

Hepatita posttransfuzională (vezi 
şi cap. 29) continuă să fie o conse- 
cintá importantă a transmiterii pe 
cale parenterală a virusului hepati- 
tic B. Se apreciază că procentajul ca- 
zurilor de hepatită posttransfuziona- 
lá, determinată de virusul B, variază 
între 20 si 80 0%, (56), după țări și 
în funcţie de rigurozitatea cu care se 
aplică decelarea antigenului HB,, 
cu tehnicile cele mai sensibile, in 
vederea eliminárii donatorilor cu sin- 
ge infectat cu virusul B. Dupà Con- 
rad si Knodell (61), in prezent in 
S.U.A., numai 20 % din hepatita 
posttransfuzională poate fi atribuită 
virusului hepatitic B. Alte virusuri 
ea: virusul „C“, virusul mononu- 
cleozei infecțioase si virusul citome- 
galic par să fie responsabile în pre- 
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" *Transfuzie de singe 

Administrare de: 

— plasma 

— fibrinogen 

— crioconcentratce.. 

— trombiná ; = 

— ser de convalescem ` 
Determinári de grup sanguin 
Recoltári de singe prin punctii venoase 
Punctii digitale pentru hemograme 
Punctii diverse 
Intradermoreactii 
Injectii (i.m., i.v.) 
Vaccinári parenterale 
Interventii chirurgicale 
“Tratamente stomatologice (extractii dentare 

etc.) 
Hemodializá 
Cateterism cardiac 
Electromiografie, 
Acupunctură  - 


Lista manoperelor medicale şi nemedicale eu rise de transmitere a hepatitei virale B 


Tabelul XX Vil 


Manopere nemedicale 


Autoinjectii (toxicomani) 

Injectii practicate ilicit (de persoane neca- 
lificate) 

Punctia lobului urechii pentru cercei 

Tatuaj 

Ventuze 

Barbierit 

Manichiurá si pedichiurá 

Excoriatii ori plági, care ajung in contact 


“eu singele unui purtător de antigen HB, 


Acupuncturá (practicată de persoane ne- 
medicale) 


ubi NC a 
i 9 


zent de majoritatea hepatitelor post- 
transfuzionale. Noi măsuri profilac- 
tice sînt deci necesare, pentru obti- 
nerea de singe si de produse de sin- 
ge (plasmá, crioprecipitate etc. in- 
demne de virusul hepatitic B si de 
alte virusuri. 

Celelalte manopere medicale, cu 
risc de transmitere à virusului he- 
patitic B, enumerate in tabelul 
XXVII, pastreaza acest rise numai in 
lipsa unei sterilizári adecvate, aga 
cum prevád regulamentele oficiale. 
Orice abatere, orice fisurá in sis- 
^t1emul de sterilizare, poate duce la 
riscul hepatitei „iatrogene“ sau „de 
inoculare“. În comparaţie cu procen- 
tajul mare de hepatită iatrogenă de 
scum 20—90. de ani, apreciat la 
30—40 9/, din hepatite (62), astázi 
acest risc este mult mai redus, dar 
“persistă cu © ondere variată,’ in 
funcție de gradul de constiinciozita- 
te al aplicárii másuriler de steri- 
lizare. | 


— 0 N 


Hepatita virală în centrele de 
dializă renală şi de transplante a 
constituit, în ultimii ani, una din 
marile probleme ale epidemiologiei 
hepatitei virale B, atit prin caracte- 
rul de hepatită profesională, prin 
transmiterea la personalul medico- 
sanitar (vezi $i cap. 30), cit si prin 
transmiterea de la pacient la pa- 
cient, prin echipamentul de dializá, 
sau prin intermediul transplantelor 


folosite. 

Problema este numai partial re- 
zolvată, în ceea ce priveşte protec- 
tia personalului, dar inca nerezol- 
vata în ceea ce priveste riseul prin 
singe si organe transplantate, asa 
cum rezultá din publicatiile din ul- 
timii 10 ani. Astfel, dupá un raport 
publicat de „Asociaţia europeană de 
dializă si transplant“, 47 */o din cen- 
trele din Europa au fost afectate de 
cazuri sau epidemii de hepatitá vi- 
rala (63). Rata de hepatita virală 
la pacienţi este de aproximativ 7 9/0. 
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Intr-o cercetare făcută la Bucuresti. 


de Milcov si colab. (64), din 31 de 
bolnavi hemodializati, 3 au prezen- 
tat antigenul HB, (dintre care unul 
a fost hepatită virală), iar altii 11 
au prezentat anticorpi anti-HBs. 
Într-un centru de hemodializă din 
Boston, au apărut într-un an si 
citeva luni 38 de cazuri de hepatitá 
virală, atit printre pacienţii dializati 
ori trataţi prin transplant, cit si 
printre personal (65). Într-un centru 
din Paris, antigenul HBs a fost de- 
celat la 14 persoane cu transplant 
renal din 67, la 20 de dializati cro- 
nici din 88, si la 14 din cei 190, 
care alcátuiau personalul (66). Din 
18 pacienti, care au primit transplant 
renal intr-un centru din Elvetia, 
la 12 s-a decelat infectia cu an- 
tigenul HB, iar la 7 din acestia 
s-a dezvoltat o hepatită cronică per- 
sistentă (67). Toate aceste citeva date, 
dintr-o literatură bogată de spggiali- 
tate, arată ponderea importa ă a 
hepatitei virale de tip B, în centrele 
de dializă renală şi de transplante. 

Transmiterea hepatitei în stoma- 
tologie. De mult timp, s-a remarcat 
riscul crescut al stomatologilor $i al 
dentistilor la îmbolnăvirea cu hepa- 
tită virală B, în cursul manoperelor 
dentare (68). De asemenea, nu tre- 
buie subestimat riscul transmiterii 
hepatitei virale de la pacient la pa- 
cient, prin intermediul instrumente- 
lor dentare, insuficient sterilizate, 
dat fiind prezenţa frecventă în sa- 
livă a antigenului HB, la purtătorii 
cronici de antigen. 

O altă problemă, care a preocu- 
pat în ultimul timp, a fost aceea a 
riscului transmiterii virusului hepa- 
titic B de la personalul stomatologic 
purtător de antigen HB,, la pacienţi. 
Cercetări făcute în acest sens au 
infirmat ipoteza transmiterii even- 
tuale a virusului de la stomatologi 
şi dentişti la pacienţii lor (69). To- 
tusi, acest risc nu poate fi infirmat 
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întotdeauna, asa cum a arătat Levin 


si colab. (70), care au anchetat un 


focar de 13 cazuri de hepatită vi- 


rală survenit la pacienţii unui den- 
tist convalescent de hepatită virală. 

Riscul de transmitere a hepati- 
tei virale de la personalul medico- 
sanitar, purtător de antigen HB, la 
pacienţii pe care îi îngrijesc, pare 
să nu existe, după unele cerce- 
tări (71), dacă se respectă tehnica 
aseptică şi antisepsia. Din această 
cauză, nu se consideră necesar a se 
trece la măsuri restrictive. 


Transmiterea prin. acte nemedi- 
cale deţine un rol important, dat 
fiind varietatea și frecvenţa acestor 
manopere. Între acestea, uzul ilicit 
de droguri, prin injecții făcute fără 
măsuri de sterilizare, printre toxi- 
comani, reprezintă o pondere impor- 
tanta în S.U.A. si in alte ţări occi- 
dentale, din morbiditatea prin hepa- 
tità virală, cu pericolul formării 
unui mare rezervor de virus hepati- 
tic B la aceste persoane (72). Hepa- 
tita virală la aceştia este de 10— 
100 de ori mai frecventă si 50—75 %o 
este formată de hepatita virală de 
tip B. 

Se cunosc apoi cazuri de transmi- 
tere prin tatuaj, circumcizie, punc- 
tia urechilor pentru pus cercei, pre- 
cum si (chiar!) prin mușcătură 
umană (76). 


` CALEA NEPARENTERALA 


Studiile epidemiologice actuale 
demonstrează cá o proporție imper- 
tantă a cazurilor de hepatită virală 
B se transmit prin variate modaii- 
táti „neparenterale“. După o cer- 
cetare făcută de noi, în 26,9 9/, din 
cazurile de hepatită B, transmiterea 
a fost neparenterală, în 44 0/9 paren- 
terală (posibilă), iar în 29,9 %o nesta- 
bilită (73). Într-o cercetare făcută 
în Elveţia, s-a constatat o transmi- 
tere enteralà în 38 Y. din cazuri, 
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una parenteral in 39 0% si neeluci- 
dată în 23% din cazuri (26). Alţi 
autori dau procentaje variate de 


transmitere „neparenterală“ de la 


28,3 9/4, după Gajda si colab. (74), 
la 17 9/0, după Kasza şi colab. (75). 
Calea fecal-orală prezintă, în ca- 


 zul hepatitei virale B, un rol foarte 


limitat, in comparaţie cu hepatita 
virală A, unde această cale deţine 
rolul principal. Z 
Transmiterea sexuală. In .ulti- 
mii ani, s-a adus o serie de probe, 
care pledeazá pentru transmiterea 
veneriană a hepatitei virale B, unii 
cáutind chiar sá facá din hepatita 
virală B, a 3-a boală venericá, dupa 
gonoree si sifilis. Astfel, in 1973, 
J. Heathcote si Sh. Sherlock (77) au 
stabilit pe un grup de bolnavi de 
hepatită virală, cá in 40 °/o din ca- 
zuri modul de transmitere era foarte 
probabil prin contact sexual, sau 
cel putin contact intim (domestic). 
Alti autori au constatat o inciden- 
tá mult crescuta a antigenului HBs 
printre persoanele cu sifilis (9,1/0 
față de 0,3 9?/, in restul populatiei), 
la bolnavii din clinicile veneriene, 
precum şi printre prostituate (78). 
Transmiterea sexuală este probabil, 
favorizată de prezența antigenului 
HB, în salivă, în spermă şi în secre- 
tia vaginalá. Alti autori considera 
posibil acest mod de transmitere, 
dar nu suficient demonstrat (79). 
Transmiterea verticală (gravidá- 
făt) este analizată pe larg în cap. 18. 
Există mari variaţii si discordante, 
în ceea ce privește datele privind 
transmiterea infecţiei de la gravidă, 


| pe cale transplacentará, la fat. Pare 


robabil cá expunerea la antigenul 
IB, in utero nu produce in mod 
uzual boala la copiii gravidelor pur- 


` tátoare de antigen şi cá acesti co- 


pii nu sînt supuși unui risc impor- 
tant de a contracta boala clinicá ori 


. de.a deveni purtátori (78). Variatiile 
videlor purtá- 


toare asimptomatice de virus pot fi 
determinate de factori încă nepreci- 


 zali sau de prezenţa sau absenţa an- 


tigenului „e“, care este considerat 
ca un „marker“ al infectiozitátii sîn- 
gelui cu antigen HB, (vezi și cap. 6). 

Transmiterea intrafamiliald, Ul- 
timii ani au adus numeroase dovezi 
despre raspindirea intrafamiliala a 
hepatitei virale B, altádatá conside- 
rată putin probabilă. Încă din 1973, 
noi am publicat o serie de obser- 


vaţii, privind transmiterea ,conju- 


galá* a hepatitei virale de tip B (80), 
prin contactul intim dintre sot $i so- 
tie: sárut ori contact sexual. Pre- 
zenta virusului hepatitic B in sa- 
livá (extrem de frecvent la purtáto- 
rii de antigen HB,), precum si in 
spermă şi în secretia vaginală, ex- 
plică suficient facilitatea producerii 
acestui mod de transmitere. 
Contactul apropiat în familie (să- 
rut, folosirea de obiecte comune pen- 
tru alimentaţie şi băut) explică, de 
asemenea, acumularea de mai multe 
cazuri de hepatită B în aceeaşi fa- 


milie, fie ca hepatită clinică, fie ca 


purtători asimptomatici, fie ca hepa- 
tită cronică ori ciroză. Astfel de ,.gru- 
paje“ familiale de cazuri de hepatită 
virală B au fost studiate de Szmu- 
ness şi colab. (81) de Bruguera şi 
colab. (82), de Reeves şi colab. (83). 
“Într-o cercetare recentă, făcută 
de noi asupra răspindirii intrafami- 
liale a virusului hepatitei virale B, 
am constatat familii cu 3—5 cazuri 
de infecţie cu virus B: purtători 
asimptomatici, hepatite cronice, ci- 
roze (84), Citeva exemplificári ale 
acestor grupaje de cazuri familiale 
sint prezentate in fig. 61 si 62. 
Transmiterea prin artropode he- 
matofage. Prevalenta ridicatá de 
purtütori de HB,Ae si de hepatite 
cronice in Africa (5—15 %0) a su- 
gerat ipoteza transmiterii virusului 
hepatitic B prin intermediul unor 
artropode sugătoare de singe (tintari 
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Fig. 61. — Observatie de rüspindire intrafamilialá a infecţiei cu virus B al hepa- 


titei (4 din 9 membri ai familiei) (din lucrarea ,Ráspindirea intrafamilinlă a 


hepatitei virale", M. Voiculescu, 


si altele). In 1972, Prince si colab. 
(85) examinind 187 de colecţii de 
tintari, prinși în Kenya si Uganda, 
au detectat antigenul HB, in 28 din 
aceste probe, prin testul radioimuno- 
logic. Alţi autori au hrănit tintari 
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Fig. 62. — Observatie de rdspindire 


intrafamilială a hepatitei de tip B 
- (M. Voiculescu si colab.). 
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M. Angelescu, I. Dancu si colab.) 


(Aedes aegyti) cu singe pozitiv pen- 
tru HB, pe care l-au decelat apoi la 
tintari (86). Rolul tintarilor in trans- 
miterea antigenului HBs, a fost de- 
monstrat si in Grecia de Papaevan- 
gelou (87) si in America Centra- 
là (88). 

Prezenta antigenului HB, a fost 
demonstratá la 8 specii de tintari din 
Africa. 

S-au făcut cercetări în legătură si 
cu rolul gindacului de bucătărie (Pe- 
ri-planata americana) în transmiterea 
virusului hepatitic B. Transmiterea 
hepatitei virale B prin artropode he- 
matofage are implicaţii epidemiolo- 
gice deosebit de importante, com- 
plicind si mai mult profilaxia aces- 
tei boli (89). 

Transmiterea aeriand. Prezenta 
antigenului HB, in saliva purtatori- 
lor cronici si a bolnavilor, face po- 
sibilá transmiterea virusului hepati- 
tic B prin picáturi de salivá si prin 
secretie faringianá. 


IMUNITATEA DUPA HEPATITA VIRALA B 


Fostii bolnavi de hepatita viralà 
B prezintă anticorpi anti-HB,, care 
pot fi demonstrati prin metode 
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uzuale, numai cind se aflá in canti- 


lati mari şi numai prin metode foarte 
sensibile în majoritatea cazurilor. 
Acești anticorpi constituie o indica- 
tie pentru existenţa imunitátii spe- 
cifice după hepatita virală B si pen- 
tru posibilitatea obţinerii unei imu- 
nitáii active prin vaccinare cu anti- 
gen HB, (vezi si cap. 31). 
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HEPATITA 


POSTTRANSFUZIONALA 


DEFINIȚIE ȘI IMPORTANŢĂ. FRECVENȚĂ 


Prin hepatita posttransfuzională 
se înţelege hepatita virală (icterică 
sau anicterică), care apare între 15 
şi 180 de zile de la transfuzia cu 
sînge ori cu derivate de sînge, fiind 
determinată de unele virusuri he- 
patotrope. 

Transmiterea virusurilor hepati- 
tei virale prin sînge ori prin unele 
din derivatele acestuia constituie una 
din cele mai grave complicaţii ale 
utilizării singelui si a derivatelor res- 
pective în practica medicală. Hepa- 
tita  posttransfuzionalá reprezinta 
gravitatea unei boli iatrogene (cu 
responsabilitatea respectivă) și de- 
iine, totodată, o pondere importantă 
. in morbiditatea prin hepatita virală. 

Evaluată numai după cazurile spi- 
talizate, proporţia hepatitei post- 
transfuzionale din totalul cazurilor 
de hepatită virală a fost urmă- 
toarea : 11,9—12,7?/, (intre 1960 si 
1965) si 6,7 9/9 (in 1970—1974), după 
statistica noastră (1, 2) ; 8%, în An- 
glia ; 280/,, la Göttingen, in R. F. Ger- 
mania, după Thomassen (3). 

. La acest aspect, se adaugá gra- 
"witatea hepatitei posttransfuzionale, 
a cărei letalitate este sensibil mai 
„mare decît'a hepatitei virale (in ge- 
neral, variind (dupá autori) intre 
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(dupa singe si derivate) 


6 si 28 ?/,, iar după experienţa noas- 
tră între 5,5 si 12 %/% (1, 4). 

Aceastá pondere importanta a 
hepatitei posttransfuzionale, care 
— cu mici modificări — se menti- 
ne an de an este determinatá de ur- 
mátorii factori : 

— Purtătorii (aparent sănătoşi) 
de virus hepatitic reprezintă in 
Europa o proporție de 0,1—5 %o. 
Proporția variază de la {ari la ţări 
(şi continente). Nu dispunem încă 
de metode practice, suficient de sen- 
sibile, pentru a decela pe toti aceşti 


purtători 'de virus şi a-i elimina din- : 


tre donatorii de singe. 

— Există si alte virusuri (nu 
toate cunoscute), care sînt respon- 
sabile de o insemnata proportie a he- 
patitei posttransfuzionale ( vide infra). 

— Utilizarea în terapeutică a 
singelui si a celor peste 30 de sor- 
timente preparate din sînge (tera- 
peutice si de diagnostic) este in- 
tr-o continuá crestere. Astfel, in 
Franţa, într-o perioadă de 10 ani, 
cantitatea de singe folosită a crescut 
de la 35 000 de flacoane pe an, la 
400 000 de flacoane pe an. În Anglia, 
creșterea anuală de unge utilizat a 
fost in medie de 5,8 9?/,. in S.U.A., se 


fac anual, in ultimii ani, cite 6 mi- 


lioane de transfuzii pe an (cu circa 
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2 000 morţi prin hepatită virală). 
[n tara noastrá, dupa Apüteanu (5), 
cantitatea de singe utilizatá s-a du- 
blat in 1974, faţă de 1955. 
3 Mai menţionăm cá, in 1950, se 
aprecia cá se utiliza, pe plan mon- 
dial, de 50 ori mai mult singe decit 
in 1938. 

— La acesti factori se adauga si 
riscul de a contracta hepatita virala 
al celor care, prin profesiunea lor, 
lucrează in contact cu singe : perso- 
nal medico-sanitar si indeosebi cei 


din centrele de singe si de hemo- 


 dializá (vezi si cap. 30). 

Frecventa hepatitei posttransfu- 
zionale. Stabilirea exacta a frecven- 
tei hepatitei posttransfuzionale este 
in functie de modul cum se cerce- 
teaza : 

a) Cantitatea de singe transjuzat 
(exprimată in unități). Unitatea stan- 
dard de singe transfuzat este de 
450 ml (in tara noastrá aceasta uni- 
tate este flaconul de 250 ml). Riscul 
pe 1 000 unităţi de singe este de: 
6 cazuri de hepatitá viralá, in Elve- 
tia (57) ; 6,4 cazuri, in Anglia (10) ; 
5 cazuri, in S.U.A. (52) In tara 
noastră, riscul este evaluat la 0,9— 
1,2 cazuri pe 1 000 unităţi singe (5) 
(socotind unitatea însă de 250 ml). 

b) Urmărirea tuturor celor trans- 
fuzati, printr-un studiu prospectiv, 
clinic si de laborator, timp de 6 luni 


*: de la transfuzie, oferă o evidenţă 


“exactă a cazurilor de hepatită post- 
"transfuzionalá, depistind si hepatite- 
‘le anicterice, de 2—4 ori mai frec- 
. vente decît cele icterice. Într-o ast- 


€) Un factor important este frec- 
venta cu care virusurile hepatitice 
(A, B si altele) sint prezente in sin- 
gele ori in derivatele respective: 
modul cum se controleazá prezenta 
antigenului HB si se eliminá dona- 
torii respectivi (tehnicile folosite, 
acurateţea executării). În mare par- 
te, influenţează si procentul purtáto- 
rilor din populație, precum si fap- 
tul (arătat mai înainte) că donato- 
rii plătiți („sînge comercial“) pro- 


voacă de 10 ori mai frecvent hepati- . 


ta virală decit donatorii benevoli, 
chiar dacă sîngele este negativ pen- 
tru HB,. 

d) Starea de imunitate a popu- 
latiei faţă de hepatita virală (mai 
ales fatá de tipul B) influenteazá de 
asemenea frecventa. Diferite studii 
au arátat cá dupá transfuzia de singe 
cu antigen HBs, numai 50—60 */, 
din persoanele (adulte) transfuzate 
fac hepatita virala intr-un interval 
de 30—200 de zile. Restul se apre- 
ciaza ca sint imune si deci refrac- 
tare la boalá. Dupá Soulier, un titru 
in anticorpi anti-HBs de cel putin 
1/10 este suficient pentru protectie. 

e) Frecvența mai variază si după 
tipul bolnavilor transfuzatíi si du- 
pa numárul de transfuzii efectuate. 
Astfel, la bolnavii cu insuficienţă 
renală, supuși -dializei, studiati de 
Monges şi colab. (35), frecvența he- 
patitei virale a fost de 21 %/,, iar din 
24 de transplante renale, 5 au fă- 
cut hepatită virală dintre care 3 cu 
evoluţie letală. Pe 110 pacienţi su- 
puşi operaţiei pe cord deschis, s-a 
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„=“ fel de cercetare prospectivă, efectua- M ds, Sri 
„tă la Bucuresti ae Ilea si colab. (33) Constatat o frecvenţă a hepatitei vi- 
pe 586 de persoane transfuzate, rale de 51 %/o, dintre bolnavii care au 
79 s-a constatat o frecvenţă a hepatitei Primit singe „comercial“ (donatori 


virale de 10,4 9?/, dintre care mai 
“mult de jumătate (5,6 ?/;) au fost he- 
patite virale anieterice. Dupá Ham- 
pers (34), cercetind si formele anic- 
terice frecventa hepatitei posttrans- 
fuzionale creste de 10 ori, 


plátiti) (19). Pe 108 pacienji pe cord 
deschis si cu transfuzii multiple, cu 
singe de la donatori voluntari, ne- 
gativ pentru HB., au făcut totuși 
12 (11 o) hepatită posttransiuziona- 
là (10). 
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f) Frecvența hepatitei este pro- 
ională şi cu numărul de trans- 


: portionala i | 
juzii efectuate. Astfel, dupa o eva- 
 luare, 2—6 transfuzii au fost urma- 
te de hépatità virală in 26 */, din 


cazuri, iar după 7—12 transfuzii — 
in 41*/, din cazuri (36) După o 
altá statisticá o singurá transfuzie 
de singe implică un risc de 1,4 */, 


de apariţie a hepatitei virale, in timp 
„ce după 6 transfuzii de singe, riscul 
- este de 8,3 */,. În concluzie, cu fieca- 
- fe flacon (unitate) sau transfuzie in 


plus, riscul de aparitie a hepatitei 
virale creste proportional. 

g) Virsta, Sügarii si copiii mici, 
lipsiti de imunitate antihepatitica, 
sint mai expusi sá facá hepatite vi- 
rale dupa transfuzii de singe, decit 
adulţii. Astfel, intr-un studiu facut 
la Bucureşti de Silvia Bruckner si 
colab. (37) din 75 de copii (inclu- 
siv sugari) care au primit transfu- 
zii cu singe ori cu plasmă, 55 (75,2%/0) 
au fácut in rástimp de 6 luni hepati- 
tà posttransfuzionalà. 


ETIOLOGIE 


Pina acum citiva ani etiologia 
acestei hepatite virale párea simpla, 
virusul hepatitei B fiind considerat 
responsabil de majoritatea cazurilor, 
in timp ce restul era atribuit — ipo- 
tetic — virusului hepatitic A, cu 
incubatie scurta. 

In ultimii 2—3 ani, aspectul pro- 
blemei s-a schimbat total, din cauza 
urmátoarelor constatari : 

— Prin eliminarea purtătorilor 
de virus hepatitic B (antigen HB,), 


 decelaíi cu cele mai sensibile teh- 
nici, dintre donatorii de singe, frec- 


venfa hepatitei posttransfuzionale nu 
a fost radical modificatá, apreciin- 


du-se o scădere de numai 25—30?/, (6). 


In prezent, autori din S.U.A. con- 


„sideră că numai 20 %% din hepati- 


ta posttransfuzionalü actuală poate 
fi atribuită virusului B al hepatitei 
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virale (7). Alţi autori constată pro- 
portii deosebite. In cele 423 de he- 
patite posttransfuzionale, cercetate 
de noi, 44 */, au fost de tip B (32 vj, 
avind antigen HBs, jar 12 */, avind 
anticorpi anti-HBs), restu] fiind de 
etiologie neprecizatà (2), 

— Cercetari prospective, cu uti- 
lizarea tehnicilor sensibile şi speci- 
fice actuale de detectare a etiologiei 
prin virusul A şi B, completate cu 
teste serologice, privind alte etiolo- 
gii virale (mononucleoza infecțioasă, 
virusul citomegalic, virusul herpetic) 
au demonstrat că o mare parte (70— 
80 9/) a hepatitei posttransfuziona- 
le actuale rămîne de etiologie necu- 
noscutà, fiind denumită provizoriu 
hepatita „non A, non B* (8, 9, 10). 

Virusul (Epstein-Barr) al mono- 
nucleozei infecțioase, virusul cito- 
megalic şi mai rar alte virusuri (vi- 
rusul herpetic, rubeolic) au fost de- 
monstrati ca agenti ai unor hepatite 
posttransfuzionale (11, 12). 

— Studii, pe sute de cazuri, pri- 
vind incubatia hepatitei posttransfu- 
zionale, au arătat o inzemnata pro- 
portie de hepatită virală cu incuba- 
[fia sub 50 de zile (care teoretic nu 
putea fi atribuită virusului B). Ast- 
fel, în studiul nostru din Clinica I de 
boli infectioase din Bucuresti, pe 
423 de hepatite posttransfuzionale 
(1970—1974), 64 °/, au prezentat o in- 
cubajie sub 42 de zile (2) Pe o 
statisticá din 1965, pe 718 cazuri, 
Mosley a constatat o proportie de 
34,8 */, de hepatite posttransfuziona- 
le cu incubatia sub 50 de zile. 

Toate aceste date au ridicat jus- 
tificate indoieli asupra rolului majo- 
ritar atribuit pînă acum virusului: 
hepatitic B. Cercetări recente tind 
să dovedească existenţa altor viru- 


suri în etiologia hepatitei posttrans- 


fuzionale, unele cunoscute, altele 
necunoscute (un nou virus hepatitic : 
virusul C ?). În acest mod, se veriti- 


. cá justetea concepţiei lui Șt, Nicolau 


cea ecd 
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“şi colab., emisă încă după 1945, asu- 
pra existenței unei familii de viru- 
. suri hepatitice, care în perioada cer- 
-cetatá nu putea fi încă sigur pro- 
bată prin teste specifice, atunci 
necunoscute (13). 


VIRUSUL HEPATITIC B 


Pină la descoperirea antigenului 
HB; ca „marker“ specific al viru- 
sului hepatitei B, rolul acestui virus 
în producerea hepatitei posttransfu- 
zionale era apreciat numai după du- 
rata incubafiei: între 50 si 180 de 
zile. Posibilitátile actuale de detec- 
tare a antigenului HBs au permis 
depistarea purtütorilor de virus he- 
patitic B, atit ca purtátori aparent 
„sănătoşi“, cit si ca purtători cu le- 
ziuni cronice ignorate (hepatitá cro- 
nică, ciroză, nediagnosticate clinic). 

Transfuzia de singe continind an- 
tigen HB, este strins si neindoiel- 
nic corelatá statistic cu determinarea 
de hepatitá posttransfuzionalá. Frec- 
venta de 40—60 0%, depinde si de 
gradul de imunitate al primitorului, 
variabil dup& populatia din care 
provine. Într-o cercetare, în care s-a 
urmărit nu numai hepatita posttrans- 
fuzională, dar si seroconversiunea 
pentru virusul HBs (hepatita inapa- 
rentă), Gocke si colab. au constatat o 
frecvenţă de 74 9/, în timp ce în 
grupul de control (care a primit 
sînge fără antigen HB). numai 6 9/, 
au făcut hepatită virală. Statistica 
citată datează din 1970 si este evi- 
dent semnificativă statistic. Elimi- 
marea donatorilor de singe, purtütori 
de virus B, a modificat însă in ul- 
timii 5—6 ani profilul etiologic al 
hepatitei posttransfuzionale, in ta- 
rile unde se procedeazá astfel. 

Proportia de depistare a purtato- 
rilor de antigen HB; este în funcţie 
de sensibilitatea tehnicilor folosite si 
a reactivilor respectivi. 


totusi, cá majoritatea purtatorilor de 


antigen HBs deţin 0 cantitate sufi- 


Se apreciază, 


cientă de antigen în singe, pentru & 
fi decelată, chiar cu tehnicile de va- 
loare medie, cum este contraimun- 
electroforeza. Este sigur însă că, o 


proporție din aceştia, cu mai puțin - 


antigen, rămîn neidentificafi. Prin 
folosirea celor mai sensibile tehnici 
(testul radioimun, hemaglutinarea 
pasivă inversă), se obțin cifre mai 
ridicate şi totodată se constată im- 
portante variaţii în prevalența anti- 
genului HB atît în populaţie, cît si 
la donatorii de singe, dupá tári, re- 
giuni, grupe de populatie. 

Incidenta donatorilor cu antigen 
HB, in singe variazá dupá arii geo- 
grafice intre 0,06 si 1,47% (14). In 
tara noastrá, Popovici si Ritman au 
constatat in 1970, la Bucuresti, 0,470/ 
purtători de antigen HB;, printre 
donatorii de sînge (15). În anii urmă- 
tori. folosind tehnici mai sensibile, 
aceiaşi cercetători au depistat 29/, 
purtători de HBs printre donatorii 
de singe (16). În Franta, Soulier si 
colab. au constatat 0,5807, purtători 
de antigen HB, la donatorii de 
sînge (17). 

O importantă deosebire apare in- 
tre donatorii plătiţi („de profesie“), 
care sînt mult mai frecvent purtători 
de antigen. fată de cei benevoli : 
4.40, față de 2%, la Bucuresti (15). 
Dupá Soulier. donatorii plátiti trans- 
mit de 10 ori mai frecvent hepatita 
virală, in comparaţie cu cei benevoli. 
In acest sens. pledeazá si statistica 
lui Alsever (18), care a constatat cá 
riscul de hepatitá viralá, pe unitate 
de singe transfuzatá, a fost de 0,39/5, 
de la donatorii benevoli, si de 3,20/0, 
de la donatorii „de profesie“. După 
Walsh (19). frecvența purtătorilor de 
antigen HBs a fost de 6,3%0, printre 
donatorii de sînge plătiţi, fata de 


numai 0,6%, printre donatorii bene- 


voli. NP. 
Este de observat cá purtătorii 


asimptomatici de antigen HB, (clinic 


sănătoși) prezintă anormalitái bio- 
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Chimice si histologice in 80—100%9 
din cazurile cercetate (20, 21, 22). 


În afară de purtătorii „aparent 


sănătoși”, incidental pot dona singe și 
persoane cu hepatită cronică sau cu 
ciroză, ignorate de mai mulţi ani. 
Exemplificator, în acest sens, este 
cazul relatat de Creutzfeld si 
colab. (23), după care un cirotic ig- 
norat, purtător de virus B a donat 
singe timp de 10 ani, la 53 de per- 
-soane, dintre care 17%, au făcut he- 
„patită virală. 

În ceea ce priveşte antigenul HB, 
(antigenul central al virusului B), 
acesta nu se constată de obicei la 
donatorii de singe. 

Anticorpii anti-HB, se detectează 
de rutină prin tehnicile uzuale (con- 
traimunelectroforeză, imunodifuzie) și 
serul respectiv poate fi folosit ca 
antiser în tehnicile respective (dacă 
titrul este înalt) sau la prepararea 
imunoglobulinelor specifice anti-HBs. 
Prezenţa acestor anticorpi nu consti- 
tuie o contraindicatie la donarea de 
sînge (31). Ei pot fi decelati la 3—8°,, 
dintre donatorii de singe (24). 

Anticorpii anti-HB,, care permit 
(dupa ultimele cercetári) o decelare 
de 100% a purtătorilor de virus apa- 
rent sănătoși, sint un martor con- 
stant si fidel al replicárii virusului si 
deci al unei infectii cu virus hepa- 
titic B. In prezent, insá, detectarea 
acestor anticorpi este restrinsi la do- 
meniul cercetárii, din cauza dificultà- 
pilor de preparare a antigenului HB e 
pentru dozaj. 

Prezența virusului hepatitic B 
(antigenul HB,) în derivatele 
de sînge. Prezenţa virusului B în 
sîngele total, cercetat la donatori, va- 
riază larg după regiuni şi ţări de la 
0,2—20%/. A 

Derivatele de sînge, provenite din 
singe HBs pozitiv, se comportă dife- 

. rit, în această privinţă, în funcţie de 
„modul de preparare (prin care se 
poate elimina sau nu antigenul HB,), 
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a) Derivate de singe, care pot 
conţine virusul B: 


— Concentratele de hematii 


(masă eritrocitarà), de ieucocite (masă 


leucocitară) ori de trombocite (masă 
trombocitară) au un rise comparabil 
cu al singelui total Transfuzia de 
trombocite a provocat in 9 din 
13 cazuri (69/,) hepatita A (26) 

— Hematiile congelate, din cauza 
faptului cá au fost spálate de mai 
multe ori, inghetate si tratate in mod 
special, prezintă un risc foarte mic 
sau nul (25). 

— Plasma, fibrinogenul, globulina 
antihemofilica si trombina prezintă 
un risc mare de transmitere a hepa- 
titei B. 

Plasma, indeosebi flacoanele care 
contin plasma recoltata de la mai 
multe persoane, prezintá, in compa- 
ratie cu singele, un risc mult crescut 
de hepatită virală, dee5—20? (27). 
risc care nu a fost diminuat nici prin 
iradierea plasmei cu raze ultraviolete. 
In prezent, amestecul de plasma co- 
lectata de la mai putine persoane 
(1—2 litri) si controlată prin elimi- 
narea donatorilor HB, pozitivi oferă 
un risc ceva mai redus. 

Fibrinogenul prezintă un risc 
foarte mare în transmiterea hepa- 
titei, de 14,19) după Philips (28). pina 
la 70°y după Diamond (29). 

Fractiunile coagulante, criocon- 
centratele, complexul protrombinic si 
factorul IX pot transmite virusul he- 
patitic B. O epidemie de hepatită, 
constind din 4 cazuri de hepatita B 
si 7 cazuri de hepatită „non B*, a 
apărut in decurs de 6 luni, după 
administrarea de crioprecipitat «ue 
factor VIII, într-un centru de tva- 
tat hemofilia, din cei 18 care au pri- 
mit preparatul (30). 

Trombina (extrasă din fractiunes 
Cohn III 2), con'in?nd virusul, a pro- 
vocat hepatita virală in 709 din ca- 
zurile in care s-a administrat ca he- 
mostatic (38). 
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— Serul de convalescent (anti- 
rujeolic ete), astăzi scos din uz, pre- 
zintà un rise de transmitere a hepa- 
"titei tot atit de mare ca si plasma: 
4900, cu o mortalitate de 19%, după 
Bacalova si Velicicov (47) si de 30% 
după lablocova (48), 

b) Fractiuni de singe care nu con- 
fin virusul hepatitic B : 

— Albumina (preparată prin în- 
cülzire la 60°, timp de 10 ore). 

— Imunoglobulinele (standard si 
specifice) preparate după metoda 
Cohn. 

De asemenea, ar fi fără risc: 
fibrina (bureti de fibrină) si plasmi- 
nogenul. è t 


ALTE VIRUSURI, AGENTI 
Al HEPATITEI POSTTRANSFUZIONALE 


Prin eliminarea donatorilor cu 
virus hepatitic B (antigenul HBs) nu 
se reduce decît partial (20—30%) 
frecvenţa hepatitei  posttransfuzio- 
nale. În acest sens, pledează studii 
recente, care demonstrează că în ma- 
joritatea cazurilor (60—809/j alte 
virusuri sînt implicate in producerea 
hepatitei postransfuzionale (8, 9, 10). 

Virusul hepatitei A este incrimi- 
nat pentru restul hepatitelor virale. 
Dispunem însă de puţine probe în 
acest sens; de asemenea, nu există 
dovezi pentru existenţa unor purtă- 
tori cronici de virus hepatitic A. 

Virusul Epstein-Barr al mononu- 
cleozei infecțioase si virusul cito- 
megalic sint, de asemenea, incrimi- 
nati în etiologia hepatitelor posttrans- 
fuzionale. Exceplional, sint incrimi- 
nate şi alte virusuri : virusul herpe- 
tic, virusul rubeolic, virusurile Cox- 
sackie etc. 
studii recente citate (8, 9, 10) nu au 
putut. pune în evidenţă, in cazurile 
cercetate de hepatită posttransfuzio- 
nală, nici virusul hepatitic B, nici 
celelalte virusuri amintite. In cerce- 


tarea lui. Prince si colab. (8), din 51 
de eazuri de hepatitá posttransfuzio- 
nalá, un număr de 36 (71%) au rămas 
neelucidate etiologic, fácindu-se pre- 
supunerea existenței unui nou virus 
hepatitic: tip „C“. Peinstone si colab., 
pe 22 cazuri de hepatită posttransfu- 
zionalá, negative pentru virusurile 
hepatitice B si A, au constatat in 9 
cazuri teste serologice pozitive pentru 
virusul citomegalic, iar in celelalte 
13 cazuri presupun cá intervine un 
alt virus, insá necunoscut (9). Alter 
si colab. (10), din 12 cazuri de hepa- 
tită posttransfuzională urmărite pro- 
spectiv, numai in 4 cazuri au con- 
statat o infecţie de tip B, restul fiind 
negative pentru alte etiologii virale, 
probabil virusuri necunoscute („non 
A, non B“). 


CLINICA HEPATITEI POSTTRANSFUZIONALE 


Infecția cu virus hepatitic se ob- 
tine cu cantităţi din cele mai infime 
de material infecțios (singe ori plas- 
má): 0,0001—0,00001 ml fiind sufi- 
ciente, dupi Drake, 1952, citat de 
Murphy. 

In transfuziile de singe, se admi- 
nistrează cantităţi mult mai mari de 
virus si anume, o doză de 50 000 ori 
mai mare decit cantitatea minimala 
suficientá, ceea ce ar explica, dupa 
Preuner (39), gravitatea hepatitei 
posttransfuzionale. Problema dozei 
infectante si a relatiei cu durata incu- 
batiei si cu gravitatea hepatitei vi- 
rale, nu sint incá lámurite. 

Incubafia hepatitei posttransfuzio- 
nale variazi mult, intre 15 si 180 de 
zile, fiind mai degrabá in legáturá cu 
tipul de virus. Problema ridicată re- 
cent, a unui nou virus hepatitia, 
tipul „C“ (?) este sprijinită si de du- 
rata incubatiei unor hepatite post- 
transfuzionale, problema pusă încă 
din 1962 de diversi autori, intre care 
si de Mosley (40) Luind ca limiti 
maximă, pentru incubatia hepa- 
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Fig. 63. — Distribuţia perioadelor de incubație în hepatita posttransfuzionala 
(după Mosley). | 


titei A, durata de 50 de zile, iar ca 
limită minimă, pentru incubatia he- 
patitei B, durata de 60 de zile, auto- 
rul a constatat, din studiul a 718 ca- 
zuri de hepatitá posttransfuzionalà 
(după o singură transfuzie) că, la 
34,89/, din cazuri, durata incubatiei 
se situa sub 50 de zile (cazuri din 
perioada 1961—1965) (fig. 63). 

Într-o lucrare apărută in 1968 (1), 
pe 335 de cazuri de hepatită post- 
transfuzională, internate în Spitalul 
clinic de boli infectioase „Colentina“, 
noi am constatat o perioadă de in- 
cubatie sub 45 de zile in 32,5%, din 
cazuri. In lucrarea efectuatá, pe bol- 
navi din acelaşi spital, însă in peri- 
oada 1970— 1974, pe 432 de cazuri, 
proporția de hepatite cu incubatie 
Scurtá, sub 42 de zile, a fost de 
37,1%, (deci in creștere), iar propor- 
tia celor cu incubatia sub 50 de zile 
a fost de 50,3%, (2), 


„Creşterea proportiei de hepatite 


virale cu incubație scurtă se poate 


atribui scăderii hepatitei virale de | 
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tip B, printr-o eliminare parţială a 
donatorilor de singe cu antigen HB .. 
Deosebită pare si problema unei pe- 
rioade de incubație intermediară, 
intre limita superioară a hepatitei A 
si cea inferioará a hepatitei B, care 
pune problema’ unui factor special, 
probabil imunologic ori de altă na- 
tură (41). 

In cele 423 de cazuri de hepatita 
posttransfuzională studiate de noi (2), 
domină proporția de cazuri de 
hepatitá viralá cu incubatie sub li- 
mita celei a hepatitei B, asa cum 
rezulta din fig. 64. 

. Forme clinice si evolutie. Din 
acest punct de vedere, este impor- 
tant dacá studiul s-a fácut prospec- 
tiv si s-a inregistrat si cazurile anic- 
terice si formele subclinice (care for- 
meazà majoritatea) sau daca aprecie- 
rea s-a facut numai pe cazurile spi- 
talizate, situaţie in care se selec:ează 
numai cele icterice si mai rar cele 
usoare, la limita clinica. 
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Fig. 64. — Distribuţia perioadelor de incubatie in 423 de cazuri de hepatită post- 
transfuzionald, observate la Bucuresti de M. Voiculescu si Doina State. 


Privitá in intregul ansamblu, 
inclusiv hepatitele virale anicterice 
(de 4 ori, chiar de 10 ori mai nume- 
roase), proporţia formelor clinice 
severe și letalitatea nu mai apar atit 
de mari, cât rezultă din cazurile spi- 
talizate şi urmărite. Astfel, în studiul 
prospectiv făcut de Ilea si colab. (33), 
pé 654 transfuzati, urmăriţi 6 luni, 
formele anicterice au predominat. 
Urmărind însă numai cazurile spita- 
lizate, formele ușoare apar într-o 
proporţie de numai 8—9%) din cazuri 
(42, 43). 

Importanța vîrstei. Diferenţele de 
aprecieri între diferiţi autori sint în 
funcţie si de profilul vîrstei cazurilor 
studiate. Toti autorii observă cá la 
tineri, evoluţia hepatitei po:ttransfu- 
zionale este mult mai ușoară, cazurile 
letale fiind inexistente sub virsta de 
40 de ani. Sînt cunoscute observa- 
tiile lui Chalmers asupra benigni- 
tăţii hepatitei virale la soldaţii ame- 
- ricani; ca si observaţiile lui Tudor si 
colab. (44), in fara noastră, asupra 


hepatitei posttransfuzionale, care 
constată 23%, forme subclinice si 
ușoare si o letalitate nulă. 

Allen si colab. (45) nu au avut 
nici un caz letal de hepatitá post- 
transfuzionalá sub virsta de 35 de 
ani. În schimb, letalitatea a “fost de 
20%) la cei în vîrstă de peste 40 de 
ani. Mosley (40) a avut o letalitate 
de 5,5% la cei în vîrstă de sub 40 de 
ani, si de 11,2% pe întregul lot. 

In cazurile studiate de noi (1), 
letalitatea a fost de 2,6%, la cei in 
vârstă de sub 40 de ani, şi de 8,79, 
la cei in vârstă de peste 40 de ani, si 
de 5,5%, pe întregul lot. 

Evoluţia hepatitei posttransfuzio- 
nală la bolnavii cu arsuri a apărut 
mai ușoară, într-o statistică pe 30 de 
cazuri, între care numai 2 au fost 
forme prelungite, una severă si res- 
tul medii și ușoare (59). 

Un alt factor, care influenţează 
evoluţia şi creşte letalitatea, constă 
din contribuţia bolii de bază (care a 
necesitat transfuzia) la debilizarea 
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organismului transfuzat, asa cum 
remarcă Grady si, Chalmers in sta- 


 4istica lor, cu 12,5%% letalitate (58). 


1n fine, un factor important, dupá 


 constatàrile noastre, îndelung verifi- 
cate, constă în faptul că hepatita vi- 


ralá de tip B are o evoluție mai se- 
ver si cu potential de cronicizare 
mult mai mare, decit hepatita viralá 
de tip A. Acest lucru l-am demon- 
strat încă din 1964 (42), pe baza 


observaţiei comparative a unui lot 
de hepatită cu incubație lungă, faţă 
de un lot cu incubație scurtă. In pri- 


mul lot, 36°% dintre bolnavi au pre- 
zentat o hepatită prelungită și ten- 
dintá la cronicizare, în timp ce in 
celălalt lot numai 10,7% au prezen- 
tat acest aspect. În lotul cercetat 
între 1970 şi 1974, am constatat 
următoarele : | 

a) Hepatita virală de tip B (anti- 
gen HB, prezent sau anticorpi Spe- 
cifici) : forme uşoare — 28,3%% ; me- 
dii — 35,8% ; prelungite — 26,49/, ; 
severe — 3,1); comatoase și le- 
tale — 60/9. 

b) Hepatita virală fără anti- 
gen HBs: forme uşoare — 33,30/0 ; 
medii — 399/, ; prelungite — 18,9/o ; 
severe — 1,5%; comatoase si le- 
tale — 7,99. 

Amintim aici observațiile lui 
King si Cullinam, in care din 27 de 
cazuri de ciroză  posthepatiticá, 
24 erau de varietate sericá (tip B). 


Despre ciroza posthepatiticá, ca o 
complicatie grava a transfuziilor de 
singe, au atras atentia in fara noas- 
tra si Bruckner I. si colab. (46). 

Letalitatea in hepatita posttrans- 
fuzională apare, dupa diferiți autori 
mai mare faţă de restul cazurilor de 
hepatita viralá. In cazurile observate 
de noi (1), letalitatea a fost de 5,5% 
in timp ce pe întregul lot de bolnavi 
de hepatită virală, letalitatea a fost 
de numai 0,79/5. 

În tabelul XXVIII, se redă letali- 
tatea hepatitei posttransfuzionale, 
după mai multi autori. 

Ín concluzie, comparind hepatita 
posttransfuzionalá spitalizatá cu he- 
patita viralá spitalizatá, rezultá cá 
prognosticul hepatitei posttransfuzio- 
nale este mult mai sever decit al he- 
patitei vinale in general. 


PROFILAXIA HEPATITEI 
POSTTRANSFUZIONALE 


,Cea mai sigurá transfuzie 

este de a nu face nici o 
transfuzie". 

Profilaxia acestei hepatite con- 

stituie o problemă încă nerezolvată 


(sau numai partial solutionata), în - 


care trebuie să se ţină seamă si de 
caracterul iatrogen al bolii, uneori cu 
implicaţii medico-legale. Trebuie re- 
marcat faptul că în cazurile recla- 
mate, instanţa judecătorească a apre- 
ciat acest tip de hepatită ca „un risc 


Tabelul XXVIII 


Letalitatea în hepatita posttrausiuzională 
(după diverşi autori) 


PR, A 0 N N UAM PE PENA APTILA II 


Autori 


_ Grady si Chalmers 
' Mosley J. - 
. Allen si colab. 
: Allen si Sayman 
. Voiculescu si Marinescu 
Lehane şi eolab.. - UY 
Voiculeseu si. Doina State 
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(|. 1970—1974 


| Anul | ty e NA Letalitate 95 

1965 1 675 12,5 

1965 225 11,2 

1954 39 27 

1962 71 16,8 

1963—1965 271 5,5 
1949 | 100 | 6 

423 } 6,4 
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calculat“ al terapiei, încă inevitabil 
şi în care responsabilitatea medicului 
constă din : indicaţii perfect justifi- 
cate, folosirea tuturor mijloacelor 
profilactice cunoscute, informarea 
familiei sau a bolnavului de acest risc 
(cînd este posibil). 

Dintre metodele vechi profilac- 
tice, care nu au dat rezultate, amin- 
iim următoarele : tratarea plasmei cu 
betapropiolactoná (1951—1956) ; ira- 
dierea plasmei cu raze ultraviolete 
(1950—1960) ; conservarea plasmei 
timp de 6 luni la temperatuna came- 
rei. Ultima metodă a fost considerată 
că duce la distrugerea virusului hepa- 
titic şi la inocuitatea plasmei (49, 50). 
Metoda a fost criticată ca nespe- 
cificá, neexistind controlul bacterio- 
logic înainte de fiecare uz. Pe de altă 
parte, un studiu recent a arătat că 
antigenul HB, se păstrează tot atit 
de bine la temperatura camerei, ca 
şi la —30'C (51). 

Metode actuale de pro- 
filazie: 

a) Eliminarea sîngelui si a deri- 
vatelor de sînge care contin antigenul 
HB, (virusul hepatitic B), prin folo- 
sirea (pe cît posibil) a celor mai sen- 
sibile metode. În prezent, contraelec- 
- troforeza este înlocuită prin hema- 
glutinarea pasivă inversă (recoman- 
dată de O.M.S.), mult mai sensibilă 
si mai practică. În acest mod, se ob- 
tine o reducere importantá a frec- 
ventei hepatitelor posttransfuzionale, 
fără a fi însă suprimate cu totul, de- 
oarece există şi alte virusuri hepato- 
trope. Astfel, după datele Centrului 
de hematologie din Bucureşti, prin 
aplicarea acestei măsuri de control la 
donatorii de sînge, în 1974 s-a redus 
de 4 ori numărul cazurilor de hepa- 
tită virală, pentru fiecare 1000 de 
„unităţi de singe folosite, în compara- 
tie cu anul 1969 (5) Dar chiar cu 
aplicarea celor mai sensibile tehnici 
(reacția de imunoaderentaé, hema- 
. .glutinarea pasivă inversă) nu se pot 


detecta toti purtátorii de virus B, asa 
cum au dovedit studii recente, care 
au constatat apariţia de hepatită vi- 
rală B, după transfuzii de singe, cu 
reacții negative pentru HB. (54, 52). 
b) Eliminarea donatorilor pericu- 
loși (purtători de antigen HBs) si 
renunțarea la donatorii „de profesie“ 
(plătiţi), al căror singe prezintă un 
risc de 10 ori mai mare de a trans- 
mite hepatita viralá (chiar cu teste 
negative pentru antigenul HBs), fata 
de donatorii voluntari. Intr-un ast- 
fel de studiu în S.U.A., după exclu- 
derea donatorilor platiti, hepatita vi- 
rală a survenit cu o frecvență de 
3,7 cazuri la 1 000 de unitáti transfu- 
zate, in loc de 5—6 cazuri (93). 
c) Reducerea riscului de transmi- 
tere a hepatitei virale prin derivate 
de singe se obține prin următoarele 
másuri: restringerea la 3—4 dona- 
-tori, pentru un flacon de plasmă co- 
lectată (in loc de 20—30, ca înainte); 
utilizanea pe scará mai larga a con- 
centratelor de eritrocite (in locul 
transfuziei de sînge total) care, dupa 
separarea de plasma, in prezenta de 
gliceriná, sint apoi inghetate, si apoi 
dezghetate pentru transfuzie si sus- 
pendate intr-o solutie coloidala (ris- 
cul de transmitere a hepatitei virale 
in acest mod este foarte mic sau 
chiar nul) (25, 52) ; folosirea imuno- 
globulinelor specifice anti-HBs a dat 
rezultate unor autori, insá nu par 
superioare gammaglobulinelor stan- 
dard, in profilaxia hepatitei post- 
transfuzionale (54). | 
d) Protecţia cu gammaglobuline 
a celor transfuzafi (0,1—0,2 ml/kilo- 
corp) se aplică cu oarecare succes, 
prin scáderea numárului de hepatite 
icterice, dar mentinerea celor anic- 
terice (efect de atenuare), ceea ce 
constituie totusi un rezultat, prin 
eliminarea gravitátii si a letalitátii 
(54, 55, 56, 52). Aceastá metodá de 
profilaxie prezintă însă şi dezavan- 
taje și anume : se pre MEME 
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~ — costul ridicat.si imposibilita- 
tea practică de a se produce atitea 
gammaglobuline, cit ar fi necesare 
pentru prótectia tuturor transfuza- 
tilor. (problema de protectie si eco- 


nomică) : 


+  — metoda realizează numai 0 
trecere a bolii in forma inaparenta, 
cu risc de cronicizare si de crestere 
a purtatorilor de virus, ceea ce im- 
plică observaţia atentă a celor asu- 
pra cărora s-a efectuat profilaxia, 


timp de aproape 1 an (52, 55, 56); 


— nu se obtine o prevenire sub- 


stantialá (totali), deoarece, asa cum 


demonstreazà studii controlate, cu 
lot martor, cum este acela al 
lui Knodell si colab. (54) pe 
279 operatii pe cord (cu 12 trans- 
fuzii in medie, fiecare), nu toate he- 
patitele posttransfuzionale apárute 
au fost cu virusuri cunoscute : din 
47 de cazuri de hepatita virala apa- 
rute, numai 3 au fost de tip B. 
3 probabil citomegalice si nici una de 
ip A sau mononucleozică; restul 
hepatitelor au fost determinate de 
virusuri necunoscute. Efectul de ate- 
nuare a fost însă constant, pentru 
toate hepatitele apărute, ceea ce con- 
stituie un bun rezultat. 
e) Măsurile de utilizare raţională 
a transfuziilor de singe şi de deri- 
vate, în clinică, cu evitarea oricăror 
transfuzii inutile sau „de lux“, pot 
contribui substantial la reducerea 
frecvenţei hepatitelor posttransiuzio- 
nale. Se recomandă în acest scop: 
— indicaţii restrinse numai la 
situaţii quo ad vitam sau indispen- 
sabile pentru sănătate (cintarirea 
justá intre beneficiu si risc) ; 
— înlocuirea transiuziei de singe 
integral cu concentrate de eritrocite; 
— utilizarea  inlocuitoriler de 
plasma (Dextran etc.) in locul plas- 
mei ; 
^ — evitarea unor excese terapeu- 
tice, cu unele produse ca fibrinoge- 
nul, indicat numai in: afibrinoge- 
nemie congenitală (foarte rară), stări 
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de fibrinolizà si « dati d 
coagulopatie de con- 
sum (29); - is 
— înființarea unei „comisii de 
transfuzii“ pe spital, pentru o deci- 
dere cit mai justificată a transfuziei 
de singe. 


În acest mod, o metodă terapeu- 
tică atit de valoroasă, ca transfuzia 
de singe ori cu derivate de singe 
dar cu riscuri importante, nu va fi 
discreditată prin indicaţii fără dis- 
cernamint. 
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HEPATITA VIRALĂ 


ES ^—. CA BOALĂ PROFESIONALĂ 
A PERSONALULUI MEDICO-SANITAR 


INCIDENTA SI PONDEREA PROBLEMEI 


Cele dintii semnalári ale hepati- 
tei virale, ca risc de boalá profesio- 
nală, datează din 1949—1951, pri- 
mele cazuri observindu-se printre 
lucrătorii sanitari din centrele de co- 
lectare a singelui (1, 2, 3). Aceste 
observatii sesizau, üncá de atunci, 
riscul important de îmbolnăvire de 
hepatitá viralá al celor care lucrau 
in contact cu singele uman. Ince- 
pind din 1952, statistici provenite 
din Suedia (4) si din Danemarca (9) 
au arütat o frecventá mult mai mare 
a hepatitei virale si printre medici 
si personalul sanitar mediu (surori, 
eleve-surori) în comparație cu res- 
tul populaţiei (o  frecventá de 
4—20 de ori mai mare) (12). S-a 
formulat astfel conceptia de hepatita 
virală ca boală profesională a perso- 
nalului medico-sanitar. 

Studii, care au continuat in alte 
țări, au confirmat aceste prime ob- 
servatii. In Austria, Frieberger con- 
stata in 1957 o incidenţă a hepatitei 
virale de 16,8%, la medici in gene- 
ral si de 23,8% la medicii din spi- 
tal, în comparaţie cu numai 89/5 la 
. avocati (6). In tara noastra, cerce- 

Jüri făcute de M. Angelescu si 
M. Voiculescu, in 1960 (7), si de Ca- 
. lomfirescu si colab. (8), in 1962, au 


constatat aspecte asemánátoare pri- 
vind hepatita viralá, ca risc profe- 
sional pentru personalul medico-sa- 
nitar. Din studiul nostru, efectuat 
intre 1955 si 1956, in Spitalul de 
boli infectioase „Colentina“, a rezul- 
tat o frecventá de 15% a hepatitei 
virale la personalul care lucra în pa- 
vilioanele de hepatită, adică de 5—3 
ori mai mare faţă de restul pepu- 
latiei. Cu această ocazie, ne-am con- 
vins că modalitatea cea mai îrec- 
ventă de infecţie a constat din con- 
tactul cu sîngele bolnavilor, cu oca- 
zia recoltárilor de sînge, a injectiilor 
si a transfuziilor, cazurile fiind muit 
mai frecvente la medici cu 8,79/) din 
totalul medicilor, si la surcri, cu 
12,80/5, fata de numai 49/) la perso- 
nalul de curátenie (7). 

În cercetarea lor, pe o perioadă 
de 10 ani (1953—1962) Calomfirescu 
si colab. (8) au constatat o incidenta 
de 11,5%% a hepatitei virale la per- 
sonalul medico-sanitar, in compara- 
tie cu incidența de 2.99, in popu- 
latia adultă a orașului, în acelaşi timp 
(fig. 65). Autorii au constatat ace- 
easi diferență în cadrul personalului 
medico-sanitar : o incidenţă de 12,8% 
si, respectiv, de 12,4% la medici si 
la surori, in contrast cu numai 4,5%9 
printre îngrijitoare si 3,69/, la spá- 
látorese. 
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Fig. 65. — Incidenta imbolnávirilor de hepatită în 
perioada 1953—1961, la salariatii sanitari, compa- 
rativ cu incidenţa în aceeași perioadă la personalul 
administrativ şi cu incidenţa la restul populaţiei 
adulte (după Calomfirescu şi colab.). 


Observaţii similare s-au făcut de 
Fomin în U.R.S.S. (9), de lancev si 
lordanov in Bulgaria, care din tota- 
lul cazurilor au constatat 44,9%, la 
personalul sanitar mediu, 36,3%, la 
medici şi la dentişti si 18,8% la per- 
sonalul inferior (10), de Gsell în El- 
vetia (11), de Roemer (12) Rei- 
kowski (13) si Piesbergen (14) in 
R. F. Germania, dé Capps R. (46) si 
de Feldman si Schiff (16) in S.U.A. 
(tabelul X XIX), Toate aceste consta- 
tari au condus la stabilirea hepatitei 
virale ca boalá profesionalá a perso- 
nalului medico-sanitar, precizindu-se 
criteriile necesare in acest sens. 
După Roemer, hepatita virală a de- 
venit in R. F. Germania, alături de 
tuberculoză, cea mai frecventă boală 
Profesională a medicilor şi a perso- 


.. nalului sanitar (12). în R. D. Ger- 


oe S0 din cazurile de boli pro- 
esionale sînt datorate hepatitei vi- 
zale (53) e hepatitei vi 
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Cercetári mai recente (44, 45), cu 
privire la comparatia intre persona- 
lul din spitale si restul populatiei, in 
ceea ce priveste antigenul HB; si 
anticorpii anti-HBs au arătat inte- 
resante aspecte şi anume : 

— frecvenţa antigenului HBs nu 
a arátat deosebiri semnificative ; 

— frecventa anticorpilor anti-HB, 
a fost de 2 ori mai mare la 
personalul din spitale, ceea ce in- 
dicá o expunere crescuiá la antige- 
nul HB; cu infecţii inaparente si 
imunitate consecutivá (45). Indeo- 
sebi, personalul care intra in contact 
cu singele a arátat o frecventá mai 
mare a infecţiei cu virus B, 18,9", 
dintre aceste persoane fiind pozitive 
pentru antigenul HB; sau pentru 
anticorpii HBs, faţă de 11,40% la cei 
care nu intrau in contact cu sin- 
gele (44). | 

Aceste constatári concordá cu re- 
zultatele studiului nostru (7), ca $i 
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Tabelul XXIX 


Ineidenta hepatitei virale la personal! medico-sanitar comparativ eu restul populației 
xni i (dupa diversi autori) 


; | - : 
Astori | Țara | Anul | Perictialol cercetat cidit hepato pali 
| | | 
Capps R | S.U.A. 1952 380 infirmiere 7 ani 19% 
— mf e | ip pi 
Strómbeck - | Suedia  . | 1952 3802 medici (chestionar| 14% 
| i anamneză) 
-— ——— i LLÉÉÓ—————— ee) Se 
Madsen Danemarca | 1953 4700 medici - |^ în 104% 
1 179 surori 6,8% (faţă de 
3,99, la functio- 
| nari) 
HIMEN cna — MÀ ud eem LLL (ee 
Mannbeck Suedia 1957 | Surori 0,7% 
Surori-eleve 4 3% "(fay de 0,2% 
| la femei in rest) 
| PEN QE iii =e mS 
Fricberger | 16,8% (faţă de 8% 
si colab. | Austria 1957 Medici la avocati) 
— o ae | ——— — — — ——— 
Angelescu M., | România | 1960 | Medici și perso-| 5 ani 15 5% (de 5 — 8 ori 
Voiculescu M. | | nal mediu sa- mai mare faţă 
| | nitar din pavi- de restul populației) 
|  Moane de hepa- 
| | ota 
| | 
| 
| | 
à ne —— ER oe co LS 
Calomfirescu . Romania 1962 | 2585 medici si| 10 ani | 11,5 % (fata de 2,9% 
| | personal sani- in restul popu- 
tar mediu și latiei) 


tehnic 


Al. si colab. 
| 
| 
| 
{ 
| 


fn 


Garibaldi R. S.U.A. 1967— | 65 unități de 4ani |34% din perso- 
şi colab. 1970 hemodializă | | malul centrelor 
| | | | 
i 
Lewis Th. şi | S.U.A. | 1973 | Personal de | | Frecvența | anticor- 
colab. | | spital | | pilor HBs, de 2 
| | | ori mai mare la 
j | | | personalul din 
i | | | spitale 
F á | m 
2 eo wee a | se | | 
—. .Pattison C. | S.U.A, 1975 513 (personal de | | AgHB, : 0,7% 
şi colab, | spital) AgHB, + anti- 
- i HB, : 0.4% 
i Anti- HB, 113,2 9, 
| 


(fafa de 
; la juristi) 


er 


~ - 


== 


te sua 


ii 
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a lea ale lui Calomfirescu si co- 
Tab. (6). Din statistica lui Calomfi- 
rescu rezultă cá incidența hepatitei 


virale în funcţie de specialitate a 


fost în ordinea următoare : perso- 
nalul din centrele de serologie, labo- 
ratoare şi sînge, medici pediatri, 
chirurgi, medici infectionisti si in- 
ternisti. 

In statistica lui Bals si colab. (38) 
ordinea este urmátoarea: dentisti. 
"chirurgi, personal de labora:or, in- 
ternisti si alte specialitáti-(dupá bol- 
navii de hepatita internati án spi- 
tal). 

într-o cercetare recentă (1974), 
făcută de Reed si colab. (48), într-o 
secţie de hepatită virală (,,liver 
unit“), 86% din personalul cercetat 
a demonstrat o imunitate celulară 
faţă de virusul B, desi numai o per- 
soană din cele 86 avuseseră hepatită. 
Autorii sugerează că „expunere 
frecventă la doze mici de antigen 
HB, pe cale orală poate să conducă 
la un răspuns imunologic primar în 
mucoasa gastrointestinală, fără vire- 
mie ori hepatită, si o astfel de imu- 
nitate este probabil să fie protec- 
toare“ (48). 

Creșterea numărului centrelor de 
recoltare a sîngelui, în legătură cu 
utilizarea din ce în ce mai frecventă 
a transfuziilor de singe, si infiinta- 
rea de noi centre de hemodializá, 
pentru tratamentul renalilor acuti 
Si cronici, a facut sá apará episoade 
epidemice de hepatitá viralá printre 


personalul medico-sanitar, semnalate 


din ce in ce mai frecvent dupà 1966 
(15). Dintre acestea, unele — prin 
gravitatea lor — au creat o alarmá 
justificată. Astfel, într-un centru de 
hemodializă din Edinburgh, morbi- 
ditatea prin hepatită, printre medi- 
€i imbolnáviti a fost de 33% (15). 
Din 367 de centre de hemodializă 
chestionate in 1971, 157 (43%) au 
avut episoade de hepatită virală, din- 
tre care 402 cazuri la personalul me- 
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dico-sanitar. Dimensiunile impor- 
tante si gravitatea problemei au con- 
dus la stabilirea unor reguli de pro- 
tectie a muncii. . i 

În ultimii ani, statisticile au 
atras atenția asupra incidentei cres- 
cute a hepatitei profesionale pentru 
stomatologi (16, 17) şi chirurgi 
(18, 19), ca si printre personalul de 
laborator (20, 21). 


eo 


| ad MODUL DE INFECTIE 


Modalitátile de infectie sint va- 
riate si nu pot fi lámurite in toate 
cazurile. Pentru a le preciza, trebuie 
cercetat contactul infectant cu ur- 
mátoarele materiale infecțioase de 
la bolnav (sau purtător) : singe, con- 
tinut intestinal, precum si cu salivă, 
in care — după cercetări recente — 
antigenul HB, a fost detectat in 
mod intermitent la peste 80%, dintre 
purtătorii  sánátesi de virus B 
(antigenul HB,) (22), chiar în absen- 
ja singelui în cavitatea bucală (35). 

Este un acord general că singele 
constituie sursa de infecție cea mai 
periculoasă si mai frecventă, in prac- 
tica personalului medico-sanitar, nu 
numai in centrele de recoltare si de 
prelucrare a singelui si in centrele 
de hemodializá, dar si cu ccazia tu- 
turor manoperelor medicale, in care 
se ajunge in contact cu singele : in 
chirurgie si in specialitáti chirurgi- 
cale, recoltári de singe in policlinici 
si spitale, analize de singe in labo- 
ratcare. 

Este cunoscut cá este suficien: 
o cantitate infimá de singe infectios 
(0,001 ml) (41) si o minimá excoria- 
tie pe degete sau tegument, pentru 
a se produce infectia cu virusul he- 
patitic din sîngele infecțios ; cu at: 
mai mult este periculoasă orice in- 
tepáturá accidentală cu acul folosit 
la un bolnav de hepatită viral: 


CE Scanned with OKEN Scanner 


(acută sau cronică) sau la un purtă- 
tor sănătos de virus hepatitic. 
Riscurile sint si mai mari pentru 
personalul care, inconştient de acest 
pericol, si fără să se protejeze cu 
mănuși îşi atinge mîinile .,pinà la 
cot“, cu sîngele bolnavilor, cu acel 


liberalism excesiv comparat de Bi- : 


ckel (23) cu vorbele lui Brutus din 
piesa lui Shakespeare : 
„Les us bath our hands in Caesar's 


blood . 


Up to ihe elbows, and besmear 

our swords“ 

În unităţile de hemodializá re- 
nalá, unde singele poate fi pulverizat 
in fine picáturi in aer, este posibila 
si transmiterea pe cale aeriană a vi- 
rusului hepatitic (24). 

In practicá, infectia prin contact 
cu sîngele virulent constituie un 
risc frecvent, asa cum a rezultat si 
din studiul nostru (7) si din acela al 
Imi Calomfirescu si colab. (8), aceas- 
ta modalitate de transmitere surve- 
nind cu cel mai mare procent. Mai 
mult, Calomfirescu si colab. au con- 
statat cá frecventa cea mai mare de 
îmbolnăviri prin hepatită virală nu 
s-a înregistrat la personalul spitale- 
" lor de hepatită, ci în personalul din 
laboratoare, în centre de serologie 
si de hemodializá (8), ceea ce subli- 
niazá — încă o dată — că riscul cel 
mai mare de imbolnavire este pre- 
zent la cei care manipuleazà singe 
uman. 

Observatiile noastre au arátat ca, 
„pentru personalul  medico-sanitar, 
excretele constituie un risc mai re- 
dus, tinind seama că regulile de 
igienă elementară se respectă cu o 
mai mare grijă. Din 38 de cazuri de 
hepatită virală survenite la persona- 
lul pavilionului de hepatită, în stu- 
diul nostru, numai 4 cazuri au sur- 
venit la îngrijitoare, in comparaţie 
cu 18 cazuri la surori si 7 la medici, 
După Pattison Si colab. (44), de ase- 
menea, contactul direct cu bolnavul 


(aparte de expunerea la singe) nu 
constituie un factor major in trans- 
miterea hepatitei. In practica pedia- 
tricá, totusi, este posibil insá ca prin 
ingrijirea copiilor bolnavi, contactul 
cu excretele acestora sa constituie un 
risc mai mare pentru medicii pe- 
diatri si personalul medical respec- 
tiv. Acelaşi rise trebuie admis și 
pentru personalul creselor şi al grá- 
dinitelor de copii (25, 46). 


. HEPATITA VIRALĂ CA RISC 
iN CENTRELE DE HEMODIALIZÁ 
SI IN CENTRELE DE SINGE 


Primele observatii de hepatitá vi- 
ralá printre personalul centrelor de 
hemodializă cronică datează din 
1966—1967 in Anglia, cu un epi- 
sod de 6 cazuri (din care 2 le- 
tale (26) si un alt episod de 
18 cazuri, in personalul unitá- 
tii (27). In Suedia, Ringertz si co- 
lab. (28) au descris 76 de cazuri de 
hepatită virală la personalul centre- 
lor de hemodializă din Stockholm, 
cu o incubație de 60—100 de zile, 
care pleda pentru hepatita serică. Ul- 
terior, relatările de hepatită profe- 
sională în centrele de hemodializă 
s-au înmulţit considerabil. In 1971, 
după o statistică din S.U.A., din 
65 de unităţi de hemodializá, urmă- 
rite între 1966 şi 1970, un număr 
de 52 (80%) au semnalat hepatită 
în cadrul acestor unităţi. Ratele de 
îmbolnăvire au fost de 4,19/) pentru 
surori, de 3,4?/, pentru tehnicienii 
de hemodializă si de 1,20%% pentru 
medici. Un raport prezentat de „Eu- 
ropean dialysis and transplant as- 
sociation*, pentru anul 1971, a in- 
registrat cazuri de hepatită in 479/g 
din centrele de hemodializá europene. 
Din 493 de cazuri din personalul in- 
fectat, 5 au decedat (29). In acelasi 
timp, rata de hepatită virală printre 
pacienţii trataţi a fost de 79/9. O ex- 
perientá tristă a fost la Edinburg, 
unde la pacienţii care au făcut 
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hepatită virală, mortalitatea a fost 
de 249,, iar la personalul care a fă- 
cut hepatită virală. mortalitatea a 
fost de 33", (15). — T 

- Personalul cu rise de a se im- 
bolnavi de hepatita virala din aceste 
unitáti este format din : surori, teh- 
nicieni si medici, iar rata de hepa- 
titáà virală apare direct proportio- 
nalá cu intensitatea contactului cu 
pacientii hemodializati. Cáile de in- 


fectie se apreciază a fi următoarele -. 


inoculări accidentale cu ace. inocu- 
lări prin abraziuni tegumentare, in- 
gestia de material contaminat si — 
posibil — inhalarea de aerosoli in- 
fectanti (30). Într-un episod de 11 ca- 
zuri de hepatită virală, la persona- 
lul unei unități de hemodializă, 
sursa de infecţie a fost un purtător 
asimptomatic de virus B (31). 

În ţara noastră, nu s-au semnalat 
cazuri de hepatită virală la persona- 
lul unei secţii de hemodializă cerce- 
tat de Milcov și colab. (32); in 
schimb din 31 de pacienţi hemodia- 
lizati 3 au prezentat antigen HB, 
(doar unul hepatitá) si 11 aveau an- 
ticorpi anti-HB.. 

Cazuri de hepatită virală de tip B 
au apárut si in centrele de recol- 
tare de singe si de prelucrare a plas- 
mei. Astfel, între 1968 si 1971 au 
aparut, intr-o unitate de fractionare 
a plasmei din S.U.A., 14 cazuri de 
„hepatită virală B, la personalul res- 
. peetiv (33). 

Incidenta hepatitei virale B la 
personalul centrelor de hemodializà 
& fost cercetata si prin metode mai 
sensibile, prin detectarea anticorpi- 
$ lor anti-HBs un indicator mai efi- 

cient pentru a stabili prevalența in- 
fectiei cu virusul hepatitei B. Prin 
această metodă, Pattison si colab. (34) 
(eu constatat că 36%) din personal 
prezenta anticorpi specifici anti- HB 
ceea ce arată că au făcut o forma 
Araparentà a bolii, 
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Prezenta acestor anticorpi la per- 
sonalul respectiv arată ca aceștia 
posedă un grad protector împotriva 


“hepatitei virale B, rezultat probabil 


al unei expuneri continue la mici 
doze de virus B (antigen HB,), 
În afară de transmiterea virusu- 


. lui hepatitic B la personalul acestor 


centre, prin contact cu singele folo- 
sit sau cu pacienții purtători (ina- 
parenti) de virus B, in aceste centre 
se ráspindeste hepatita virala si de 


“la pacient la pacient, prin echipa- 


mentul de dializă, sau de la pacienții 
infectați la personal şi de la perso- 
nalul infectat la familiile lor. 
Profilazie. Problema hepati- 
tei virale în centrele de hemodializă 
a luat astfel proporţii importante, 
conducind la măsuri speciale de 
prevenire si de control, enumerate 
astfel de Marmion si Tonkin (15): 
— Măsurile de igienă generală 
contin reguli de tehnică aseptica si 
măsuri de dezinfectie foarte intense. 
Acestea privesc : camera respectivă, 
în care toate suprafeţele trebuie cu- 
rátate cu hipoclorit de Na sau cu so- 
lutie 10% de formol, dezinfectia 
miinilor, purtarea de mánusi, utiliza- 
rea de seringi individuale, separarea 
de obiecte, dezinfectii periodice cu 
formol ale camerelor, arii separate 
pentru decontaminare si spálat etc. 
— Dezinfectia aparatelor si a in- 
tregului echipament se face prin me- 
tode variate si cu diferite substanie 
dezinfectante, ca de ex. Diversol BX 
(mixturi de fosfat trisodic clorinat si 
sare de brom, care in solutie for- 
meaza hipoclorit de sodiu si hipo- 
bromit de sodiu). Dializorul se tra- 
tează cu glutaraldehida activată 2", 
sau cu radiatii gamma, sau cu clo- 
rură de benzalkonium 1%, sau prin 
formolizare cu vapori de formol; 
alte obiecte sint autoclavate. 
— Alte măsuri vizează detecta- 


Tea antigenului HB, in singale folo- 
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sit si la pacientii care pot fi purtà- 
tori asimptomatici de virus hepa- 
titic B. | 

Măsurile de profilaxie specifici cu 
 gammaglobulinà standard au dat re- 
zultate, numai în protecţia fata de 
hepatita virală A si cu conditia de 
a fi repetate periodic. 

Pentru protecţia faţă de hepatita 
virală B, s-a recurs recent la admi- 
nistrarea periodică de imunoglobu- 
line specifice anti-HB, cu rezultate 


bune, precum și la experimentarea 


unui vaccin antihepatitic B (vezi mai 
departe „Profilaxia hepatitei virale, 
ca boală profesională“). 


HEPATITA VIRALĂ PROFESIONALĂ 
LA STOMATOLOGI ȘI LA DENTISTI 


Dintre specialităţile medicale, 
stomatologia oferă un important risc 
de hepatită virală profesională pen- 
tru medicii stomatologi si dentişti, 
aşa cum au demonstrat în ultimii 
ani mai multe studii, făcute în dife- 
rite tari (16, 17, 36), iar in tara noas- 
irá de Daniela Scheller (37) si de 
Bals si colab. (38). Astfel, pe un lot 
de 72 de medici stomatologi anche- 
tati, 22,5% au făcut hepatită virală, 
din care la 10%) boala a trecut in 
| forma cronică (37). Stomatologii sint 
mai mult expuşi la hepatita virală 
de tip B decit alti medici. Astfel, 
dintr-un grup de 145 personal me- 
dico-sanitar, cu hepatită virală acută, 
stomatologii au prezentat hepatita de 
tip B (antigenul HB, prezent) in 
71% din cazuri (38). 

Feldman si Schiff, în S.U.A. (16), 
efectuind un studiu pe 434 de den- 
tisti, in comparatie cu 787 juristi, 
au constatat că primii au o incidenţă 
a hepatitei virale de 6,7%, faţă de 
T 2,4% la jurişti. Autorii atribuie 

„această incidență crescută contactu- 
lui dentistilor cu saliva şi cu sîngele 
.. padienţilor trataţi (dintre care unii 
©- Sînt purtători cronici inaparenti), ca 


şi lipsei măsurilor de protecţie (dez- 
infecţie, purtare de mănuși). Borris 
şi colab. (36) pe un lot de 3 600 den- 
tisti ‘au constatat, de asemenea, O 
frecvenţă a hepatitei virale de 5,1%, 
fata de 2,4%, într-un grup de ju- 
risti. Într-o altă anchetă, pe 1245 
dentişti (17), Mosley şi colab. au 
constatat că 9%) erau purtători de 
antigen HB, si 12,77, aveau anti- 
corpi anti-HB, Frecvența infecţiei 
cu virusul hepatitic B creste uniform 
cu anii de practică profesională. 

Riscul mai mare al dentistilor la 
infecția cu hepatita virală de tip B 
este dat de frecvența cu care pa- 
cientii purtători cronici de antigen 
HB, posedă antigenul HBs în salivă 
(21, 35). 

Alte cercetări au arătat că riscul 
invers de transmitere a virusului he- 
patitic B de la stomatologi și den- 
tiştii purtători de antigen HB; nu 
constituie un pericol în practică (39), 
deşi unii autori au adus unele probe 
că aceste riscuri există, totuși, din 
partea unor dentişti purtători cronici 
de antigen HB, sau convalescenfi 
după hepatita virală B (10). 


HEPATITA VIRALĂ PROFESIONALĂ 
LA CHIRURGI 


Hepatita virală de tip B apare 
ca un rise important pentru chi- 
rurgi. Astfel, unii autori apreciaza 
o frecvenţă chiar de 50° a acestei 
hepatite la chirurgi, considerínd ,.he- 
patita viralá, boalá a chirurgilor* 
(19, 42). Rosenberg si colab. (18) au 
descris imbolnávirea de hepatità vi- 
ralá a 4 chirurgi, care au operat un 
pacient purtátor de antigen HB,, iar 
Kozlovski la Minsk (43) raporteaza 
10 cazuri de hepatita virala la chi- 


 rurgi, între 1949 si 1958. In studiul 


făcut in tara noastră de Culomfi- 
rescu si colab. (8), chirurgii vin in 
al 3-lea rind, dupá personalul de la- 
borator si din centrele de singe si 
dupá medicii pediatri; in statistica 
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lui Bals si colab. (38), chirurgii vin 


in al 2-lea rind, după stomatologi, — 


ca frecvenţă a hepatitei virale de 
tip B. Observațiile noastre confirma, 
de asemenea, acest risc crescut la 
chirurgi, care se explică prin contac- 
tul frecvent în timpul operaţiilor, cu 
sîngele infecțios al unor pacienți 
purtători de virus, cu instrumentele 
şi materialele contaminate cu sînge, 
precum si tinind seama de riscul 
frecvent al înțepăturilor cri al ru- 
perii mánugilor, folosite în timpul 
operațiilor. În a 


HEPATITA VIRALĂ LA PERSONALUL 
IDE LABORATOR 


Personalul din laboratoare (me- 
dici, laboranti etc.) constituie, de 
asemenea, un grup cu risc cres- 


cut pentru îmbolnăvirea de he- 
patită virală profesională, asa 
cum au arătat diferite studii 


(8, 10, 21, 47) În cercetarea 
fácutá de Rozen si colab. in Bucu- 
resti (21) s-a constatat cá in 1945 
de probe de singe cercetate, prove- 
nite de la 639 de pacienţi. adulţi, 
39 (2974) erau purtătoare de anti- 
gen HB. Riscul de infectie este 


greu evitabil, dat fiind contactul ne-: 


mijlocit cu probele de sînge cer- 
cetate. 


PROFILAXIA HEPATITEI VIRALE 
PROFESIONALE 


„_ Toate statisticile și studiile efec- 
tuate în ultimii 25 de ani confirmă 
riscul crescut al hepatitei virale, mai 
ales cea de tip B, ca boală profesio- 
nală pentru personalul medico-sani- 
„ar, fiind încadrată astăzi, în toate 
țările, ca boală profesională. 

Măsurile profilactice indicate 
constau din : 

„„— educaţia igienică si tehnica 
aseptică, bine cunoscute și respectate 
de personal, pentru evitarea atît a 
căii fecal-orale, cit și a celei de ino- 
culare (spălare şi dezinfectii repe- 
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tate, purtare de mănuși, evitarea in- 
Vepáturilor accidentale etc.) ; 

— dezinfectia riguroasă a apara- 
telor si a instrumentarului folosit 
prin autoclavare, clorinare, formoli- 
zare (dupà tipul aparatelor si in- 
strumentelor) ; 

— controlul prezenţei antigenu- 
lui HB, la pacienţi si la sîngele fo- 
losit ; 

— controlul periodic al antigenu- 
lui HB, si al anticorpilor anti-HB, 
la personalul cu risc crescut (contact 


“cu singe) ; 


— imunizarea pasivă cu imuno- 
globuline standard, sau — cînd este 
posibil — cu imunoglobuline speci- 
fice anti-B. Experiente recente au 
demonstrat eficacitatea preventivá a 
acestora, nu numai a bolii, dar si a 
infectiei (49, 50, 51). Se efectueazá 
fie periodic, la 2—6 luni, fie in caz 
de inoculare accidentală. 

Imunizarea activă cu vaccin im- 
potriva hepatitei B a fost incercata 
pentru prima datá de Krugman, iar 
recent (1976) Maupas si colab., in 
Franta, au experimentat un nou vac- 
cin pe 86 de persoane dintr-o uni- 
tate de hemodializá. Dintre primele 
48 de persoane, cu urmárire suficien- 
ta (mai multe luni) nici una nu a 
facut hepatită virală, în timp ce 430/) 
din persoanele nevaccinate au deve- 
nit pozitive la antigenul HB, (52). 

Se anunţă astfel o eră promiiá- 
toare cu imunizare activa impotriva 
hepatitei virale B. 
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POSIBILITĂŢI SI DIFICULTĂȚI 
ÎN PROFILAXIA HEPATITEI VIRALE 


Profilaxia hepatitei virale este 
departe de a fi rezolvată, în mod sa- 
tisfăcător, la ora actuală. Din această 
cauză, de mai mulţi ani se vorbeşte 
despre hepatita virală ca despre una 
din bolile infecțioase rămase încă 
„necucerite“ ori necontrolate, și nu- 


mai foarte recent au apărut unele 


aprecieri optimiste, după care hepa- 
tita virală s-ar afla „în pnagul preve- 
nirii* (1), în aşteptarea vaccinurilor 
in curs de experimentare. 

Dificultățile actuale ale profila- 
xiei se explicá prin urmátoarele mari 
cateporii de factori: 

A. Întârzierea şi imperfectiunea 
cunoștințelor noastre asupra hepati- 
tei virale. Se stie cá recunoasterea 
acestei boli, ca boala viralá, dateazá 
numai din anii 1942—1944. Pina 
atunci, forma sporadicá a hepatitei 
virale fusese considerată drept un 
„icter cataral“, iar hepatita B era 
încă necunoscută, desi primele ra- 
 vagii ale acestei boli se făcuseră re- 
“simţite, pe măsura multiplicării și 
generalizării actelor medicale în con- 
 ditii de imperfectá sterilitate si eli- 
. minare a transmiterii virusului B. 
Desigur, niei acum nu cunoastem 


incá destul asupra tuturor mani- 
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PROFILAXIA 
HEPATITEI VIRALE 


festărilor si a ráspindirii reale a in- 
fectiei cu virusul hepatitic B, pe care 
sondaje fácute in Africa il arata 
prezent la 5—15°/p din populaţie. 

Cultivarea virusurilor hepatitice 
nu a fost obţinută nici pina in pre- 
zent, ceea ce a intirziat, in mod pă- 
gubitor, atît procedurile de diagnos- 
tic specific, cit si obtinerea unui vac- 
cin. Dificultáti mai mari au fost si 
in legáturá cu realizarea unui model 
experimental de hepatitá virala pe 
animale si numai in citiva ani acest 
lucru s4a obtinut la unele subpri- 
mate (marmoset si cimpanzeu). 

B. Complexitatea epidemiologiei 
hepatitei virale constituie un alt fac- 
tor important, din cauza modalitati- 
lor extrem de variate, prin care se 
poate transmite infectia. mai ales în 
cadrul hepatitei virale B. Dar, chiar 
si in cazul hepatitei virale A, ar fi 
eronat sa simplificam profilaxia, la 
aceea a unei infectii digestive, ca 
dizenteria ori infectiile cu salmonele. 
Astfel pe lingá faptul cà hepatita 
viralà A poate fi raspindita si pe 
cale parenterala, nici in cadrul pro- 
filaxiei infectiilor digestive, rezulta- 
tele asteptate nu sint perfect super- 
pozabile, asa cum a reiesit din expe- 
rienta catastrofalei epidemii hidrice 
de hepatită virală de la Delhi-In- 
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dia, din 1956. Se stie cá atunci apa 

potabilă a oraşului a fost poluata 
cu apă de canal si, desi filtrarea si 
clorinarea apei s-au dovedit eficiente 
pentru a preveni o epidemie de di- 
zenterie ori de febră tifoidă, aceste 
măsuri nu au putut împiedica apa- 
ritia a 30 000 cazuri de hepatită vi- 
rală. Clorinarea apei, în proporţia ca 
aceasta să rămînă potabilă, a elimi- 
nat bacteriile, dar nu a avut nici un 
efect asupra virusului hepatitic. 


Esta cunoscută, de asemenea, ma- . 


rea rezistență la căldură a virusuri- 
lor hepatitice, cu consecințe in pro- 
filaxia hepatitei de incculare. Pe d? 
altă parte, complexitatea epidemio- 
logică a hepatitei virale B determină 
dificultăţi pentru profilaxie, din ur- 
mătoarele motive : 

a) există în lume un rezervor 
sanguin imens de virus hepatitic (mi- 
lioane, ori zeci de milioane de purtă- 
tori de antigen HB) ; 
variate (parenterale și neparenterale) 
de transmitere a virusului hepati- 
tic B: inoculări accidentale, trans- 
fuzii de sînge, transmitere digestivă 
(contact intim), transmitere veneria- 
nă, transmiterea gravidă-făt, trans- 
mitere prin vectori (insecte hemato- 
fage) si transmitere aeriană) posibilă). 

Pentru toate aceste motive, pro- 
filaxia hepatitei virale este una din 
cele mai complexe, interesind mul- 
tiple sectoare de activitate umană 

“Și variae căi de transmitere a infec- 
tiei. 


ASPECTE DISTINCTIVE 
INTRE PROFILAXIA 
HEPATITEI VIRALE A SI B 


In functie de particularitátile epi- 
demiologice ale hepatitei A si B, 
existá o serie de deosebiri intre pro- 
filaxia celor două hepatite, atit prin 

. masuri profilactice diferite, cit si 


Nr 


Fi 
1 


prin anumite nuantàri privind másu- 
rile comune. În practică, însă, mai 
ales atunci cînd nu se cunoaște încă 
tipul de hepatită virală, măsurile 
profilactice trebuie concepute si apli- 
cate integral, pentru ambele tipuri 
de hepatită. În perspectivă, pe mă- 
sură ce se vor generaliza testele spe- 
cifice si rapide de diagnostic ale ce- 
lor douá hepatite (cum este hema- 
glutinarea pasivá inversá pentru he- 
patita B, prin proceduri rapide, ca 
„Hepanosticon“), se vor putea orien- 
"tà de la început măsurile profilac- 
tice într-o directe sau alta, iar izo- 
larea bolnavilor se va putea face se- 
parat (A si B), din primul moment. 
De asemenea, evaluarea unor mă- 
suri profilactice specifice, cum 
este profilaxia cu  gammaglobu- 
line standard mu se poate face 
decît cunoscind tipul de hepatită vi- 
rală asupra căreia voim să actionàm 
(eficientă în cazul profilaxiei hepa- 
titei A, ineficientă în cazul hepati- 
tei B). 

În același scop, declararea hepa- 
titei la centrele sanitaro-antiepide- 
mice, trebuie făcută separat si anu- 
me: hepatita virală A, hepatita vi- 
rală B şi hepatita virală de tip ne- 
specificat (atunci cînd nu se poate 
preciza tipul de hepatită), aşa cum 
dealtfel sint si recomandările re- 
cente ale O.M.S. Intr-o serie de tari, 
hepatita virală se înregistrează de 
citiva ani în acest sens. 

Hepatita virală A. In he- 
patita virală de tip A, a cărei rds- 
pindire dominantă este pe cale diges- 
tivă, prin contact direct, hrană, 
apa etc. si mai putin pe cale paren- 
teralá, másurile profilactice trebuie 
Sá vizeze combaterea acestor cái de 
transmitere, prin imbunátáfirea sa- 
nitatiei localitátilor, a igienei alimen- 
tare si a igienei personale, prin edu- 
catia sanitară a populaţiei („cheia de 

„boltă“ a profilaxiei hepatitei vi- 
rale A). | mr 
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De asemenea, tinind seama în 
czul hepatitei virale A (hepatita 
„epidemică“) de pericolul epidemi- 
lor mari, hidrice, alimentare si de 
contact in colectivitati, măsurile an- 
tiepidemice trebuie bine concepute 
si aplicate, mai ales pentru impiedi- 
carea contaminării apei şi a hranei, 
prin controlul depunerilor materi- 
ilor fecale şi urinii în condiţii igi- 
enice, şi cu toate măsurile de preve- 
nire comune infectiilor. digestive. In 
mediul rural, o atentie deosebità tre- 
buie acordata surselor comune de 
apa (fintini), care trebuie controlate 
si asanate periodic. 

In scop profilactic, pentru preve- 
nirea unor epidemii si a imbolnavi- 
rilor persoanelor cu mare risc de a 
se infecta, profilaxia cu gammaglo- 
buline standard s-a dovedit eficienta 
si poate fi aplicata conform unor in- 
dicatii selective (vezi mai departe 
„Profilaxia specifică“). 

Măsurile privind împiedicarea 
transmiterii pe cale parenterală se 
aplică întocmai, ca şi în cazul hepa- 
titei virale B, cu observaţia că, în 
cazul hepatitei A, neexistind purtă- 
tori cronici de virus, acest risc este 
mai puţin frecvent, în comparație cu 
acela din cazul hepatitei virale B. 

Hepatita virală B pune 
probleme mult mai complexe pe 
plan profilactic, din cauza existentei 
unui mare numár de purtatori cro- 
nici asimptomatici sau simptomatici 
de virus B, dintre care multi rámin 
necunoscuţi, precum şi din cauza 
multiplelor şi variatelor căi de trans- 
mitere ale acestui virus. In cazul 
acestei hepatite, pe primul plan trec 
măsurile de impiedicare a transmi- 
terii parenterale (prin instrumente 


medicale, transfuzii de singe si deri- 


vate, in centrele de hemodializa, in 


cabinetele de O.R.L. si de stomatolo- 


gie etc), dar acordind importanţa 
cuvenită şi celorlalte modalităţi de 
transmitere „neparenterală“, care 


formează 20—50/, din totalul infec- 
tiilor cu acest virus. 

in cazul hepatitei virale B, pro- 
filaxia specificá pasivá este posibila 
numai cu imunoglobuline specifice, 
recoltate din plasma care contine ti- 
truri inalte de anticorpi anti-HBs. 
iar imunizarea activa se aflá in pra- 
gul realizárii, prin rezultatele favo- 
rabile obtinute pe animale $i unele 
rezultate preliminare cbtinute pe 
om. 


* 


In cele ce urmeazá vor fi pre- 
zentate, in detaliu, másurile profi- 
lactice centrate pe: sursele de in- 
fectie, căile de transmitere si pro- 
tectia (specifica si nespecifica) @ 
populatiei receptive, cu specificarea 
particularitatilor profilactice pentru 
cele douá tipuri de hepatita viralá. 


MASURI FATA DE SURSELE 
DE INFECTIE 


DEPISTAREA SURSELOR DE INFECTIE 


Identificarea surselor de infcctie, 
cu virus A sau B, rămîne un obiec- 
tiv de dimensiuni formidabile, greu 
de conceput, iar prac:ic cu totul par- 
tial realizabil, faţă de răspândirea 
considerabilă actuală « infecțiilor cu 
virusuri hepatitice, de multitudinea 
formelor inaparente de infecţie, cit 
şi de varietatea manifestărilor cli- 
nice, care rámin necunoscute În 
imensa lor majoritate. 

Rezervorul si sursele de virus he- 
patitic sint reprezentate in primul 
rind de om (bolnav ori purtátor 
asimptomatic de virus). Un alt re- 
zervor de virus, de o impcrtantà 
epidemiologica restrinsá, este con- 
stituit de unele subprimate (cim- 

anzei) de la care s-au propagat 
unele mici epidemii la personalul de 
ingrijire al acestora. 
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. Rezervorul uman de virus hepa- 
titic este imens, fiind alcătuit in pri- 
mul rînd, de omul bolnav, cu he- 
patită virală tipică (ictericá sau 
anicterică) sau cu alte manifestări 
atipice ale infecţiei cu virus hepa- 
titic B (periarteritá nodoasá, glo- 
merulonefrità). Alte surse de infectii 
cu virus hepatitic B, insuficient de- 
pistate in practică, sint formate de 
bolnavii de hepatită cronică (persis- 
tentă sau agresivă), de ciroză hepa- 
. tied, dintre care 30—509/, se însoțesc 
de prezenta antigenului HB, in sin- 
ge, precum si de bolnavii cu hepa- 
tom, care se însoțesc in 60—80°/, din 
cazuri de antigenemie pozitivá. 

In toate aceste cazuri, trebuie cer- 
cetat antigenul HB,, pe cit posibil 
prin metodele cele mai sensibile, 
iar persoanele cu antigen HB, pre- 
zent trebuie înregistrate ca tot ati- 
tea surse de injecție, declarate şi izo- 
late în condiții de spital, ca orice 
caz de hepatită virală B. 


PURTĂTORII CRONICI ȘI ASIMPTOMATICI 
DE VIRUS 


Purtătorii cronici constituie cea 
mai grea problemă a profilaxiei he- 
patitei virale B, tinind seama de nu- 
márul lor considerabil si in conti- 
nua crestere. Dupá cum se stie, 

-aproximativ 59/ din foştii bolnavi de 
hepatită virală B rămîn purtători 
cronici asimptomatici (pe lîngă alţi 
10%, reprezentaţi prin cazurile de 
hepatită cronică şi de ciroză posthe- 
patitică). Tinind seama că prevalența 
purtătorilor de antigen HB, in Afri- 
ca este de 5—15%y din populaţie, iar 
in alte {ari din lume este de 0,5—50/, 
este ușor să evaluăm cifra ac- 
fualá a purtătorilor cronici de virus 

„hepatitic B la mai multe milioane de 
persoane, Numai în S.U.A., în 1971, 
s-au depistat 12 500 de purtători de 
antigen HB, printre cei 3 milioane 
de donatori de sînge. Un astfel de 
 ».Screening* este însă imposibil de 
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a fi aplicat la inireaga populatie, Ai 
este de consiliat numai pentru anu- 
mite grupe de persoane, sau proie- 
siuni, care prezintá un risc deosebit 
de transmitere pentru cei din jur. 

- Atitudinea fata de purtătorii cro- 
nici de virus constituie o problema 
mult dezbátutá in ultimii ani, Un 
acord s-a format, totuși, cu privire 
la următoarele aprecieri si rezuli de 
conduită: j 

— În primul rind, nu se poate 
concepe o măsură generală de izo- 
lare sau de reducere a activităţii so- 
ciale a acestor purtători sănătoși. Nu 
putem face din aceştia un nou tip de 
„leproși“, ca în antichitate (2). Tre- 
buie evitată orice măsură, care poate 
crea panică, anxietate sau un im- 
pact social. 

— Este însă indicat ca fiecare 
purtător să fie informat asupra stă- 
rii sale și a potenţialului său de in- 
fectiozitate pentru cei din jur și să 
primească  educatia sanitară  ne- 
cesară : contraindicatie absolută de a 
dona sînge, interdicție de a impru- 
muta obiecte de toaletă (brici, foar- 
feci, instrumente de manichiură) si 
orice obiect personal, cu atit mai 
mult dacă acesta este contaminat cu 
sînge. 

— O problemă specială o consti- 
tuie personalul medico-sanitar, pur- 
tător de antigen HB, si in special: 
chirurgi, stomatologi, dentişti. bio- 
logi, surorile și infirmierele, perso- 
nalul de laborator. Acest perso- 
nal, prin cea mai mică neglijenţă de 
tehnică asepticá, pot transmite vi- 
rusul la cei pe care îi îngrijesc sau 
îi explorează. Astfel de cazuri au co- 
municat o serie de autori (3, 4, 5). 
Se consideră însă că prin respectarea 
măsurilor de tehnică aseptică si dez- 
infecţie acest risc poate fi complet 
anihilat. ; 
at bac gravidele purtatoare 
Dir d 8 ls s inind seama de ra- 

urilor de  transmitere 
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- &ransplacentará, se recomandă mă- 


suri stricte de tehnică aseptică cu 
ocazia nasterii, cind singele partu- 
rientei poate infecta usor nou-nás- 
cutul (deci postnatal) cit si pe cei 


din jur. Aláptarea, a;a cum a aratat 


o vastă experienţă clinică nu duce 
la infecția fătului şi este permisă 
(vezi cap. 16). 

— Persoanele din sectorul ali- 
mentar, purtătoare de virus B, tre- 
buie să fie instruite de a evita con- 
tactul alimentar cu sîngele lor. ca 
si cu secrețiile nazofaringiene si sa- 
liva, care pot conţine virusul. 

Mai dificil de consiliat este si- 
tuatia purtătorilor de antigen HBs, 
în familie, unde prin intimitatea re- 
latiilor sot-sotie, transmiterea anti- 
genului HB, este mai greu de con- 
trolat. 


CONDUITA PROFILACTICA FATA 
i DE BOLNAVI 


Raportare. Bolnavii cu he- 
patită virală acută se declară în mod 
obligatoriu, specificîndu-se şi tipul 
de hepatită virală A sau B (cînd se 
poate preciza) sau ca hepatită virală 
acută (tip nespecificat). 

Izolare. Bolnavii cu hepatită 
virală acută se izolează cel putin 3 
săptămâni de la începutul bolii (atît 
in fara noastră, cît si în alte tári) (6), 
in conditiile cerute de izolarea unei 
infectii de transmitere digestivá (clo- 
set, lavabou si baie separate), reali- 
zindu-se, pe cit posibil, si o separare 
a instrumentarului folosit de bolnav. 
Pentru hepatita virală A, izolarea de 
3 săptămîni este considerată sufi- 
cientă. Pentru hepatita virală B, ti- 
nînd seama de negativarea lentă a 
antigenemiei HB, ar fi de dorit ca 
izolarea sá dureze 40 de zile, cu spe- 
cificarea, la eliberarea din spital, 


„dacă este sau nu purtător convales- 


cent de antigen HD, primind şi in- 


structajul necesar prevenirii ras- 
pîndirii intrafamiliale a virusului. 

Toţi autorii recomandă ca hepa- 
tita virală A să fie izolată separat 
de hepatita virală B, deşi în practică 
acest lucru este greu de realizat de 
la început, iar absența antigenului 
HB, la examenele curente in uz 
nu infirmă o hepatită de tip B (cu 
un antigen HB, în cantitate mini- 
mală sau care a dispărut). 

Eficienţa izolării bolnavilor cu 
hepatită virală acută este pusă la 
îndoială de unii, mai ales că nu aco- 
peră, din durata contagiozitátii ma- 
xime, ultima parte a incubatiei si 
perioada preictericá. Cu toate aces- 
tea, chiar dacá izolarea nu acoperá 
integral perioada de contagiozitate 
a bolii, nu se poate renunta la o 
măsură utilă (recomandată pentru 
icterul epidemic încă din Evul Me- 
diu !), chiar dacă este aplicabilă nu- 
mai pentru o parte a perioadei de 
contagiozitate. 

Bolnavii cu hepatită cronică sau 
cu ciroză hepatică, decelati cu anti- 
gen HB, în singe, trebuie izolaţi în 
saloane separate şi cu instrumentar 
separat, individual şi riguros steri- 
lizat. Măsuri sanitare, de precauţie 
(dezinfectie, sterilizare) trebuie luate 
si pentru alti bolnavi purtători de 
antigen HB,. 

Dezinfectia si steriliza- 
rea în hepatita virală necesita mă- 
suri de dezinfectie curentă si o dez- 
infectie terminalá, conform instruc- 
tiunilor, cu privire la profilaxia si 
combaterea infecțiilor intraspitali- 
cesti, în vigoare în fara noastră (7). 

Dezinfectia mâinilor se face prin 
spălare minutioasá cu apă si săpun. 
Pentru o dezinfectie rapida se poate 
recurge la alcool iodat (soluţie di- 
luată 0,5—10%9). H 

Termometrele se  dezinfecteazá 
cu o solutie 0,5% de iod in alcool 
709, (10 minute), sau cu iodofori 
(Wescodyn). 
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( ) | "i 
aie. ie mijlocul de 5—10% (500 g var cloros la o gá 
„Căldura 3 papers hd hepatita leata de apă), timp de 8—12 ore. 

sterilizare ce — Plostile si urinarele se dezin- 


3 niente Seats rezistă la căl-  fecteazá cu soluție 2% var cloros, 
StU ees ncEütocip timp de 2 ore. 
dură, se sterilizează prin autocla — Dușumeaua si obiectele din 


* timp de 30 de minute), | ko | 
asd ip d do noil e) sau căldură camera unde se află boinavul se cu- 
fierbere 0° timp de 2 ore) dupa rata zilnic cu solutie calda 19/y săpun 
uscatá (16 bil an Men curățate minu- cu sodá, iar baia cu solutie de clora- 
ce hr hee pee de alte substante mină sau detergenti cationici 29/9. 
pected ^ — Dezinfectia terminală a came- 
enini instrumentele si apara- rei bolnavului se face prin dezinfec- 
tele, care nu rezistă la căldură, se - Na e oo indy ot A (sau cu 
: terilizarea azoasá cu SO 1e o cloramina ȘI apoi cu- 
recurge la: $ i rátire minuțioasă, sau prin formoli- 


xid de etilen, sterilizare cu soluție l S 
409], formol (12 ore), sterilizare cu zare (soluţie apoasă 40%% de formol). 


solutie 29 de glutaraldehida (8, 9). timp de 12 ore. 
Soluția de hipoclorit de sodiu Reguli igienice. Personalul va lu- 
10%, timp de 30 de minute, consti- cra protejat cu mănuși, in manope- 
tuie un bun dezinfectant, prin clo- rele de ingrijire a bolnavului (re- 
rul pe care il elibereazá, pentru in- coltári, injecții, contactul cu excrete) 
E strumente si obiecte de sticlá, pen- si se va dezinfecta de fiecare data 
E tru mese de lucru (nu însă pentru prin spălare cu apă si săpun. Nu va 
4 obiecte de metal, pe care îl coro- fuma, mînca sau bea în camerele 
dează). Soluţia trebuie pregătită zil- bolnavilor si nu va duce la gură 
nic, pentru a fi utilizată proaspătă, mina sau obiecte contamimate. 


deoarece pierde repede clorul (8). _ ATITUDINEA FAȚĂ DE CONTACTII 

Măsurile de dezinfectie profilac- RECEPTIVI SI FATÀ DE PERSOANE 
ticá se vor efectua conform preve- CU MARE RISC DE INFECTIE 
derilor in vigoare in tara noastrá 


(7, 10) : Contactii receptivi ai bolnavilor 
: R —P l trebuie înregistrați si urmăriți pînă 
E "ue Piae e pat si de corp, la 40 de zile (pentru hepatita A) prin 
chao e ad ry spálatá, se dezinfec- control periodic si de laborator. Pen- 
1 PH de i a Y sodá 2 /o si de- tru contactii de hepatită B, observa- 
tergenţi de contact, apoi prin fier- tia se va prelungi pentru durata in- 
bere timp de 30 de minute. cubatiei maxime 
— Tacimurile si vesela bolnavu- Ce 5 es ul 
; : i X i ontactii vor primi, cit mai cu- 
^ se dezinfecteazá prin fierbere 30 ping tir de ELE ind 
„de minute, în soluție de soda 1—2%, tului, ^ gammaglobuline standard 
eet n a aim chimică cu clor- — 169, în doză de 0,1 ml/kilocorp (sau 
, amina 1—9'/p, sau cu detergenti ca- 0.5 , oz i mi sau 
UM faf . š , ml O 'Oi aiii 
Vd tna A la; Ep de 2pipu on) ps poe Nen hepatita 
f | joasă ulterioară r) | T 
ME db. A, sau imunoglobuline specifice an- 
să sient E es (scaun, urină) ti- HB,, în An de var cu hepa- 
"irse la Souja de cloraminá tita B (vezi mai departe) 


adeo de (ur e ean la VAUL ups K.'Spleg (11), sint conside 

» mp de 1 oră. “e . , sint - 

— Lavaboul si closetul se dezin- rate cu mare risc la îmbolnăvire de 

Tecteazá cu var cloros in belifie da TERMI virală următoarele grupe de 
„Persoane : 
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“Pentru hepatita virală A: copiii 
“ge 3—15 ani, cu cazuri în familie 
<- ori în colectivităţi (crese, cámine, 
şcoli) ; familii cu copii ; personalul 
medico-sanitar ; personalul din şcoli 
şi colectivităţi de copii ; turiștii care 


merg în regiuni cu endemie de he- 


patità viralà. 

Pentru hepatita virală B : perso- 
nalul din unităţile de hemodializă 
si transplante (în Europa hepatita B 
este endemică în 40% din aceste uni- 
tati) ; personalul sanitar (medici in- 
fectionisti, anatomopatologi,  chi- 
rurgi, dentisti, personal din labora- 
toare si centre de transfuzii); pa- 
cienti supusi dializei. 

La acestia se mai pot adáuga : co- 
piii din spitale de boli mintale, bol- 
navii cu boli cronice supusi la in- 
terventii frecvente parenterale (reu- 
matism, boli hematologice, diabet, 
tuberculozá, cancer, renali cronici), 
precum si perscanele expuse la boli 
veneriene sau care practicá prosti- 
tutia. 

Toate persoanele specificate in 
aceste grupe cu „risc crescut“ la in- 
fectia de hepatită virală, trebuie ur- 
mărite si controlate cu atenţie pen- 
tru hepatita A sau B. 


MĂSURI FATA DE CĂILE 
DE TRANSMITERE 


Calea digestivă. Pentru împiedi- 
carea ráspindirii bolii pe cale intesti- 
nal-oralá, trebuie luate toate măsu- 
rile cunoscute, în acest scop de: 
igienă personală, igienă alimentară 
si igienă generală (sanitatie). Pen- 
tru aceasta sint indicate : 

— protecţia apei potabile și a re- 
 coltárii, transportului si depozitárii 

produselor alimentare, in conditii de 
perfectă igienă (pentru prevenirea 
epidemiilor hidrice si alimentare) ; 

— controlul procurării de stridii 
şi alte ,frutti di mare", care se con- 


sumă crude si constituie un risc de 
imbolnávire de hepatitá viralà; 

— controlul igienei si sanitatiei 
localitatilor ; 

— controlul depunerii igienice a 
materiilor fecale si a urinii; 

— educaţia sanitară larga, a 
populaţiei (indispensabilă !) ; 

— controlul igienic al colectivită- 
ilor de copii (crese, cămine, şcoli), 
pentru împiedicarea infecțiilor di- 
gestive si prin contact. 

Calea parenterala, Pentru preve- 


nirea transmiterii parenterale a viru- 


sului hepatitic se vor aplica intocmai 
instrucţiunile in vigoare in ţara 
noastră, cu privire la sterilizarea in- 
strumentarului şi a diferitelor ma- 
teriale utilizate în practica medico- 
chirurgicală (7). 

O serie de remarci asupra ste- 
rilizării instrumentarului au ‘ost 
prezentate mai înainte. 

Prin respectarea integrală a in- 
structiunilor de sterilizare in vi- 
goare, hepatita iatrogená (de ,,inocu- 
lare“), imputabilá instituțiilor sani- 
tare, va deveni cu timpul inexisten- 
tá. O măsură utilă, adoptată în unele 
ţări în acest scop, este aceea a uti- 
lizárii seringilor de material plastic. 
care se folosesc o singură data (,,dis- 
pozabile“). 

Riscul hepatitei de inoculare con- 
tinuă însă să fie întreținut prin ma- 
noperele nemedicale (vezi şi tabe- 
lul XXVII), cu risc de transmitere a 
virusului hepatitic, în lipsa unei ste- 
rilizări corespunzătoare : autoin jectii, 
injectii practicate ilicit de persoane 
necalificate, neaplicarea másurilor de 
sterilizare in saloanele de coafurá 
(bárbierit, manichiura, pedichiură) şi 
alte manopere de inoculare mat rare. 

Profilaxia hepatitei posttransfu- 
zionale. Problema este tratatá in ca- 
pitolul 29. Mentionám aici numai 
marea pondere a hepatitei virale 
posttransfuzionale, pe plan mondial. 
Astfel, în “S.U.A. (12), anual sint 


283 


«atl 


CE Scanned with OKEN Scanner 


-— 


transfuzate cu sínge si produse de 
singe 1800000 de persoane, dupá 
care apar aproximativ 17 000 de ca- 
zuri de hepatitá posttransfuzionalá 
patentá (impreuná cu hepatitele sub- 
clinice : 100 000 cazuri pe an). 

i Profilaxia hepatitei profesionale 

este tratată în cap. 30. 


PROFILAXIA SPECIFICĂ 
A HEPATITEI VIRALE 
PRIN IMUNIZARE PASIVĂ 


PROFILAXIA HEPATITEI VIRALE A 
CU GAMMAGLOBULINE STANDARD 


Eficacitatea preventivă a imuno- 
globulinei umane normale (gamma- 
globuline obţinute din plasma per- 
soanelor sánátoase), fata de hepatiia 
virală de tip A, à fost dovedită pri- 
ma datá de Stockes si Neefe in 1945 
(12), cînd — într-o tabără in care 
izbucnise o epidemie de hepatită — 
din 53 de persoane protejate cu gam- 
maglobuline, numai 20% au făcut o 
hepatită uşoară, în timp ce în lotul 
de 278 persoane meprotejate 67% 
din acestea au făcut hepatită. De 
atunci, aceste rezultate au fost con- 
firmate de numeroşi autori, în dife- 
rite tari. Astfel, in tara noastră, 
N. Constantinescu și Olga Zavati 
conchid, în 1966 (13 bis): „aplicarea 
gammaglobulinelor (în sezonul pre- 
epidemic (septembrie) în colectivităţi 
de copii în vîrstă de 3—14 ani — 
grădiniţe și primele 7 clase — modi- 
fică morbiditatea hepatitei infantile, 
în sensul dispariţiei crosetului epi- 
demic de toamnă-iarnă, observat în 
mod exclusiv la vîrsta copilăriei“. 
In U.R.S.S,, în 1966, de asemenea, 
Zibitsker (14) efectuind profilaxia 
Sa magiabuline pe 20 000 de co- 

| din crese si grădinițe de copii 
hs Incidenta hepatitei «Phe e 
hee Qr. O cercetare făcută în 

, uspiciile Consiliului de 
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cercetári medicale, intre 1966 si 1968 
pe 2050 de contacti (copii) tratati 
cu gammaglobuline, comparativ cu 
pe 2 053 de copii lot control, a arátat 
o eficacitate preventiva a acesteia 
de 84,29/; (15). 

Un alt studiu (16) prospectiv şi 
dublu orb, efectuat in 1971 pe 
107 803 soldati ai S.U.A., aflaţi in 
Extremul Orient, a probat — de ase- 
menea — eficacitatea profilactica a 
gammiaglobulinei fata de hepatita vi- 


. ralá A. Fiecare soldat a primit, al- 


ternativ, o injecti2 de gammaglobu- 
line 16% sau o soluţie „placebo“. În 
lotul care a primit gammaglobuline, 
incidența hepatitei virale a scăzut 
semnificativ, obtinindu-se o protec- 
tie de 60%. Doza de 9 ml a confe- 
rit o mai buná protectie decit cea 
de 2 ml, iar durata protectiei a fost 
evaluatá la 6 luni. O experienta fa- 
vorabilă in tana noastră a avut 
Gh. Mirea (17), in judetul Teleor- 
man. Folosind gammaglobuline (con- 
centratia 169/), în doză de 0,02 ml/ 
kilocorp, a obtinut o scádere a mor- 
biditátii cu 60%), pe o perioadă de 
6 luni. Un alt studiu recent, verifi- 
cat statistic, apreciazá protectia ofe- 
rita prin gammaglobuline in profi- 
laxia hepatitei A (transmitere prin 
contact in familie) la 87—98°/p (18). 

Alti autori sint de parere ca gam- 
maglobulinele, administrate preepi- 
demic, in masá (pe zeci de mii de 
copii) nu previn in med real, apa- 
ritia bolii, ci transforma fermele ic- 
terice in forme anicterice si fruste, 
greu de diagnosticat si cu rol im- 
portant in ráspindirea infectiei (19, 
20). De asemenea, si alti autori din 
tara noastrá (21, 22) si din Franta 
(23) au ajuns la concluzia inficien- 
tei gammaglobulinelor in profilaxia 
largá a hepatitei virale. Aceste con- 
cluzii pledeazá pentru renuntarea fo- 
losirii gammaglobulinelor in profi- 


laxia in masá a hepatitei, prin cu- 


prinderea tuturor copiilor receptivi. 
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Rezultatele acestor studii, desi 
par contradictorii, pot fi totuşi co- 
roborate şi explicate. Aplicate în 
masă si la interval de citeva luni, 
. gammaglobulinele au — pe lîngă ac- 
. fiunea de prevenire a unor cazuri — 

“și o acţiune de atenuare, sau de su- 
primare a bolii clinice, in alte ca- 
zuri, hepatita virală evoluind inapa- 
rent, asimptomaticá, ceea ce s-a 
probat prin teste enzimatice şi 
punctii biopsice (24). Astfel de ca- 
zuri se rezolvă cu o imunitate obti- 
nută „activo-pasiv“, dar din punct 
de vedere epidemiologic se repro- 
seazá cá ráminind inaparente, si deci 
necunoscute, aceste cazuri pot con- 
iribui la ráspindirea infectiei. 

Concluzia actualá, tinind seama 
de aceste reguli, este aceea cá pro- 
filaxia in masă, de rutină, a tuturor 
cazurilor, cu gammaglobuline nu este 
indicată, si nici nu trebuie să devină 
un procedeu de rutină, care să înlo- 
cuiască celelalte măsuri preventive : 
program de supraveghere perma- 
nentá, igienizare etc. De altfel, re- 
zultatele unei aplicári in masa nici 
nu pot fi evaluate corect, daca ți- 
nem seama cá, in morbiditatea prin 
hepatitá viralá studiatá, se cuprinde 
si morbiditatea concomitentà prin 
tipul B de hepatitá, fata de care 
gammaglobulinele sint ineficiente. 


Valoarea gammaglobulinelor, apli- 
cate corect si numai in profilaxia 
hepatitei virale de tip A, rümine 
însă stabilită, respectindu-se anumite 
indicaţii, de necesitate şi renuntin- 
du-se la o aplicare „în masă“, con- 
traindicatá si pentru alte obiecţii 
care Se aduc folosirii extinse a unor 
astfel de materiale biologice. 

Indicafiile profilaxiei cu gamma- 
globuline rămîn valabile in urma- 


^. toarele situații: contacti cu bolnav 


de hepatită virală în familie; con- 
tacti în colectivităţi de copii ; con- 
tacţi de spital ; inoculári accidentale 
. (personal medico-sanitar); consum 


de apa suspectatá de a fi contami- 


nată ; voiaj in ţinuturi cu endemie 
intensă de hepatită virală. 

În aceste cazuri, trebuie procedat 
la administrarea cit mai curînd după 
expunere (sau înainte de expunere, 
cu repetare la 6 luni) a unei doze 
de 0,1 ml/kilocorp de gammaglobu- 
line 16%), care poate fi crescută la 
0,3 ml/kilocorp, în caz de inoculare 
accidentală, contact intim, prelungit, 
sau intirzierea aplicării. Pentru gam- 
maglobulinele de 10%, doza se va 
mări în mod corespunzător. Pentru 
adulti; doza de  gammaglobuline 
16% nu va fi mai mică de 5 ml. 

Gammaglobulinele normale nu 
sînt eficiente în profilaxia hepatitei 
virale B, sau au numai uneori un 
efect preventiv, sau doar atenuant, 
dacă contin, în cantități variate, si 
anticorpi specifici anti-HBs, asa 
cum s-a remarcat cu ocazia studiu- 
lui facut in 1971 în Coreea (16). 

Efecte preventive, aproape simi- 
lare, cu gammaglobuline normale si 
cu imunoglobuline anti- HBs, au ob- 
ţinut Szmuness şi colab. (34), avind 
și un lot martor neprotejat, alcătuit 
din copii şi urmăriţi pînă la 2 ani. 
Din cei protejaţi cu imunoglobuline 
anti-HB, sau cu  imunoglobuline 
standard, 11%) au facut hepatita si 
jumátate din acestia au rümas pur- 
tátori de antigen HB,. Anticorpii au 
persistat piná la 4 luni. 

Incercate în profilaxia hepatitei 
posttransfuzionale, gammaglobulinele 
normale au dat rezultate discordante. 
Astfel, Creutzfeldt şi colab. (25), pe 
100 de pacienţi transfuzati şi prote- 
jati cu gammaglobuline, au avut nu- 
mai în 4%, din cazuri forme anicte- 
rice de hepatită, în timp ce pe 15! 
de pacienţi transfuzaji si neprotejati 
au avut 10,6% cazuri de hepatită, 
dintre care 2,6% icterice. Alti autori 
nu au obţinut însă un astfel de elect 
profilactic, prin administrarea de 
10 ml gammaglobuline, nici în redu- 
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cerea incidentei hepatitei posttrans- 
uzionale si nici a 
| ri acesteia (12, 26). Pe de altă 
. parte, costul prevenirii hepatitei la 
cele 1800 000 de persoane transfu- 
zate anual in S.U.A. ar costa 50 de 
milioane dolari (12). Este probabil 
cà datele discordante, obtinute de di- 
feri{i autori, au ţinut de conţinutul 
in imunoglobuline specifice, anti-A 
sau anti-B, al gammaglobulinelor fo- 
losite, cit si de profilul etiologic ul 
hepatitelor posttransfuzionale, în 
care, pe lingá virusul A si B, intervin 
si alte virusuri: virusul „C“, viru- 
sul mononucleozei infectioase si al 
citomegaliei. 


PROFILAXIA HEPATITEI VIRALE B 
CU IMUNOGLOBULINE SPECIFICE 
; ANTI-HBs 


Unele rezultate favorabile, obti- 
nute inconstant, in profilaxia hepa- 
titei virale B cu gammaglobuline 
normale, au fost atribuite, în mod 
justificat, conţinutului în anticorpi 
IgG ai acestora. Preparate din plasmă 
colectată de la mii de donatori, aceste 
gammaglobuline nu fac decît să re- 
flecte statusul imunologic al popu- 
latiei, fata de infecțiile virale care 
circulă în populaţia respectivă. De 
aceea, era de aşteptat că, în ultimii 
ani, odată cu creşterea morbiditatii 
prin hepatita virală de tip B, să se 
găsească titruri mai înalte de anti- 
corpi anti-HBs în gammaglobulinele 
obținute din plasma colectată de la 
donatori. Astfel, cercetările lui Grady 
şi colab. (27) au demonstrat că titrul 
în anticorpi anti-HBs în gammaglo- 
bulinele normale, produse în ultimii 
ani, este egal ori a depășit titrul al- 
tor loturi de gammaglobuline, dove- 
dite a fi eficiente în prevenirea he- 
ip d ral asor, peste 909/, 

* ulmele preparate dupa 
enul 1972 contin atyai anti-B , 
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i a reducerii severi- 


“în titruri variabile, dar utile profi- 


lactic uneori. 

Pornind de la aceste observatii, 
s-a trecut la prepararea unor imuno- 
globuline cu tilruri mult mai înalte 
de anticorpi anti-HB, (1:100 000— 
1 : 500 000, măsurate prin hemagluti- 
nare pasivă, fata de titrul de numai 
1:100 al gammaglobulinelor nor- 
male), obţinute din plasma unor do- 
natori selectaţi. Soulier si colab., in 
1972, au publicat primele rezultate 
pozitive de imunizare pasivá cu imu- 
noglobuline specifice anti-HB;. În 
1974—1975, s-au efectuat mai multe 
studii, dublu orb, cu astfel de imu- 
noglobuline specifice anti-HBs, com- 
parativ cu un lot de gammaglobu- 
line normale. Astfel, in studiul efec- 
tuat de Redeker si colab. (28), in de- 
curs de 150 de zile au apárut 9 ca- 
zuri de hepatitá viralá in grupul 
control, care a primit gammaglobu- 
line normale, si numai 1 singur caz 
în lotul de 25 de persoane, care au 
punti imunoglobuline specifice anti- 

B, Într-un alt studiu, randomizat 
și dublu orb, efectuat în mai multe 
centre, pe 318 noi pacienţi și 296 
membri ai unor unități de dializă re- 
nală, s-a stabilit — de asemenea — 
eficiența preventivă a imuncglobu- 
linelor specifice anti-HBs. Prin ad- 
ministrarea de 3 ml de imunoglobu- 
line, repetate la 4 luni, in comparatie 
cu un lot tratat cu o doză egală 
de gammaglobuline normale, s-a ob- 
ținut o diferenţă semnificativă in 
efectul preventiv, în favoarea imu- 
noglobulinei specifice (29). Rezultate 
similare au fost obţinute si în alte 
studii, în care s-a verificat eficacita- 
tea preventivă a imunoglobulinei 
specifice anti-HB., în prevenirea he- 
patitei B (30, 31). 

Indicafiile imunoglobulinelor spe- 
cifice anti-HI! sint, după Alter si 
colab. (32), următoarele : 

— persoanele cu o expunere in- 
tensá si acută la hepatita virală de 
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tip B, $i care nu posedá anticorpi 
anti-HBs 3 

— persoanele care au fost acci- 
- dental inoculate cu sînge ori secretii 
"care contin antigenul HBs; 

— imunoglobulinele specifice an- 
ii-HB, nu par indicate în profilaxia 
hepatitei posttransfuzionale, deoarece 
studii recente au arătat că 80—900% 
din hepatitele posttransfuzionale nu 
sînt determinate de virusul B (si- 
tuatia din S.U.A.) ; 


— utilizarea  imunoglobulinelor 


specifice anti-HBs constituie o SO-- 


lutie de necesitate, in cazul perso- 
nalului expus la virusul B, fiind mai 
indicat a se recurge in viitor la un 
vaccin. 

Specialistii din centrele de hemo- 
dializă din Anglia, unde din 1970 s-a 
obtinut cu un program profilactic o 
scădere treptată a infecţiei cu viru- 
sul B în aceste centre, sînt de părere 
că trebuie continuat cu programul 
profilactic, care a dat rezultate, iar 
imunoglobulina anti-HBs să rămină 
ca o precauţie cu utilizare exceptio- 
nala (33). 

Astfel, ca și în cazul gammaglo- 
bulinelor normale, indicaţiile imuno- 
globulinelor anti-HBs rámin selec- 
tive, restrînse. 


IMUNIZAREA ACTIVĂ CU VACCIN ANTI-HB, 
IN HEPATITA VIRALĂ B 


Prepararea unor vaccinuri îm- 
potriva hepatitei virale B se află în 
prezert in curs, dintre care unele au 
fost experimentate si pe om, altele 
numai pe animale. Primele încercări 
de imunizare activă s-au făcut în 
1971 de Krugman şi colab. (35). El 
a folosit în primul rind ser in- 
fectios de MS-1 (hepatita de tip A), 
încălzit la 98°, timp de 1 minut, dar 
aceastá prccedurá a distrus nu numai 
infectivitatea, ci si proprietatea imu- 
nogenicá a serului cu virus, incit nu 
a obținut nici un rezultat protector 
pe 6 copii astfel trataţi. Încercările 


Į 


de imunizare împotriva hepatitei vi- 
rale B au fost mai promițătoare. Fo- 
losind un ser MS-2 (virus B), încălzit 
la 98°, s-a obținut distrugerea infec- 
tivitatii, fără să afecteze antigenici- 
tatea (un titru de 1/128 după încăl- 
zire). Nici unul din cei 7 voluntari 
trataţi cu acest ser încălzit, nu au 
făcut hepatită (dovada pierderii in- 
fectivitatii). S-a trecut apoi la imu- 
nizarea cu un ser astfel tratat a 29 
persòane receptive, care au primit 
1—3 inoculări fără efecte nefavora- 
bile. După 4—8 luni, aceste persoane 
au fost inoculate cu un ser virulent, 
conținînd virusul B (MS-2), dar pro- 
tectia nu s-a obținut decît la 17 din 
cei 29 copii astfel imunizati, în timp 
ce ceilalți 12 au făcut hepatită. Dato- 
rită acestor rezultate nesatisfăcătoare, 
s-a renunțat la acest procedeu de 
imunizare. 

Încercările de imunizare făcute de 
Soulier si colab. pe voluntari cu ser 
cu antigen HBs, încălzit 10 ore la 
60°, au. condus la inactivarea virusu- 
lui, dar totodată si la distrugerea 
puterii lui imunogenice. O altă incer- 
care cu doze mari de virus (tratat 
10 ore la 60°) a condus la infectarea 
celor 7 voluntari, realizind astfel cá 
o încălzire la 60° a serului cu virus 
B, timp de 10 ore, nu distruge com- 
plet infectivitatea acestuia. 

După abandonarea acestor prime 
cercetări, s-a trecut la noi orientări 
de preparare si experimentare a vac- 
cinurilor antihepatitice, astfel : 

— s-au selectat subunități ale 
antigenului viral B, care să fie lipsite 
de infectiozitate, dar care sá posede 
o putere imunogená; 

__ virusurile contaminante posi- 
bile din vaccin (virusuri oncogene) 
au fost eliminate ; 


— noile vaccinuri au fost expe- 
rimentate in privinta inoeuitátii și 
eficientei in prevenirea hepatitei ex- 
perimentale la subprimate (cimpan- 
zei), inainte de a se trece la om. 
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intrucit nu dispunem de un anti- 
gen viral obţinut prin culturi, sursa 
actuală rămîne antigenul viral recol- 
tat de la purtători. În această situa- 

tie, o condiţie importantă în prepa- 
parea noilor vaccinuri este aceea de 
a fi perfect purificate de componen- 
tele celulare ale organismului, care 
— dupá cum se stie — pot conduce 
la efecte imunologice indezirabile, 
printr-o sensibilizare fata de anti- 

ul membranelor hepatocitelor. Se 
realizează, astfel, un mecanism auto- 
imun, responsabil de declanşarea he- 
patitei cronice şi de perpetuarea le- 
ziunilor hepatice. 

Materialul antigenic, de plecare, 
în vaccinurile preparate pină acum, 
“provine din serul ori din plasma pur- 
tătorilor cronici de antigen HBs, pu- 
rificat prin diferite procedee (cro- 
matografie şi metode fizice) şi obli- 
gatoriu cu îndepărtarea particulelor 
Dane. S-a folosit numai antigenul 
particulelor sferice de 22 nm ale anti- 
genului HB s, faţă de care se dezvoltă 
anticorpi specifici, responsabili de 
imunitatea specifică în hepatita de 
tip B. 

Un astfel de vaccin a fost pre- 
parat de Purcell si colab. (36), con- 
stind din subunitati ale virusului 
B, prin îndepărtarea particulelor 
Dane si inactivarea structurilor de 
22 nm cu formalin. Acest vaccin, 
astfel purificat, este constituit din 
9—9 polipeptide. Aplicat la cimpan- 
zei, vaccinul a produs imunitate spe- 
cificá anti-B, demonstratá prin rezis- 
tenta la reinfectia cu virus B, 

Un alt vaccin a fost preparat de 
Hilleman si colab. (37) prin plasma- 
fereza singelui purtátorilor de anti- 
gen HBs, cu indepártarea particu- 
lelor Dane $i tratat cu prezervante 
Sic, pt eliminarea inet 
cinut's a Ske Por meee: Vat 
6 cis ovedit inofensiv si eficace: 

panzei astfel imunizati au re- 
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zistat la reinfectia cu 1000 de doze 
infectante de virus B. 

Particulele sferice de antigen 
HB,, folosite in aceste vaccinuri, sint 
lipsite de acid nucleic (si deci de 
infectiozitate). 

Un alt vaccin.a fost preparat de 
Maupas si colab. in Franta (38) din 
antigen HBs (forme sferice si tubu- 
lare) si purificat prin folosirea de 
imunoglobuline adsorbante, capabile 
sá retiná selectiv antigenul si care 
apoi au fost indepártate. Pentru sigu- 


ranta suprimárii infectivitátii, pro-. 


dusul antigenic, astfel purificat, a 
fost tratat cu formalin 0,1%. Incer- 
cat in prealabil pe cimpanzei, pentru 
inocuitate si eficacitate, a fost expe- 
rimentat apoi pe 46 de persoane (vo- 
luntari), expuse la infectia de virus 
B, comparativ cu un lot de persoane 
nevaccinate astfel. Vaccinarea s-a 
facut cu 2 injectii subcutane de i ml 
la interval de o luna. Din cele 46 
de persoane vaccinate, 35 au raspuns 
prin producere de anticorpi anti- 
B,. Nici una din persoanele vacci- 
nate nu a făcut hepatită (clinic ori 
biochimic), in timp ce in aceeasi pe- 
rioadă 43°/) din persoanele nevacci- 
nate au devenit HB sAg-pozitive. 

Ín prezent, se urmáreste in con- 
tinuare obtinerea unor vaccinuri cit 
mai purificate, in cáutarea unui vac- 
cin sintetic, cu polipeptide sintetice 
atasate la un adjuvant micromolecu- 
lar (39). Dupá Zuckerman, antigenul 
B de suprafatá poate fi separat prin 
tehnici biofizice si biochimice, pina 
la obţinerea a cel putin două poli- 
peptide, care pot servi ca viitoare 
vaccinuri (40). O altă problemá, care 
a rezultat din studiul etiologic al he- 
patitelor  posttransfuzionale, este 
aceea a existenţei altor virusuri he- 
patitice, „nici A, nici B* probabil un 
alt virus, virusul „C“, sau si alte vi- 
rusuri hepatitice, implicate în produ- 
cerea hepatitelor posttransfuzionale. 
Aceste date complică șansele vacci- 
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“nării cu un vaccin alcătuit dintr-un 
singur tip de virus (41). | 

“Cu toate aceste rezerve, vacci- 
. narea anti-hepatită B, dacă se va 
verifica in continuare, ieșind din 
stadiul experimental va  rezolva 
marea problemá a hepatitei virale 
B, adinc implantată în prezent in 
populatia globului. Totodata, in {arile 
din Africa, cu mare endemie de he- 
patitá viralá B si de cancer hepatic, 
vaccinarea va putea să întrerupă 
procesul oncogenic, de producere a 
hepatomului, în care virusul B este 
implicat. După cum se exprimă Mau- 
pas (38), o astfel de vaccinare „ar 
fi primul exemplu de prevenire a 
unei infecţii virale cu potenţial onco- 
genic“. 
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HEPATITE VIRALE UMANE 
PROVOCATE DE ALTE VIRUSURI 


Termenul de hepatită virală este 
utilizat pentru a desemna numai he- 
patita virală produsă de virusul A 
si de virusul B, la care recent s-a 
adăugat si virusul „C“, din aceeaşi 
familie a virusurilor hepatitice. Se 
exclude astfel atingerea hepatică, 
provocată de alte virusuri, agenți ai 
unor boli bine cunoscute ca: febra 


galbenă, mononucleoza infecțioasă, , 


boala citomegalică etc. Deosebirea 
esenţială constă în faptul că, în cazul 
hepatitei virale, aceasta reprezintă 
manifestarea majoră clinică produsă 
de virusurile respective (A, B şi 
„C%), care sint şi extrem de he- 
patotrope, în timp ce atingerea he- 
patică în celelalte boli virale repre- 
zintă numai una din manifestările 
acestora, mai puţin constantă, fiind 
etichetată simptom ori complicatie, 
seu mult mai rar, apărând ca o ex- 
presie unică a virozei respective. 

Virusurile, care pot determina — 
în aceste condiţii — leziuni hepatice 
se situează în grupul herpes și în 
grupul arbovirusuri. 

Din grupul herpes sint impli- 
cate : i É 

— virusul citomegalic, agent al 
bolii citomegalice, realizatá prin in- 
fectia uzuală, sau sub forma ,,sindro- 
mului mononucleozic posttransfu- 


zional* (cazuri cu reactia Paul-Bu- 
nell negativa) ; 

— virusul Epstein-Barr, agentul 
cauzal al mononucleozei infectioase 
(cu reacția Paul-Bunell pozitivă), 
hepatita apărînd în cadrul general al 
bolii, iar uneori ca manifestare izo- 
lată ; 

— virusul herpes, care exceptio- 
nal, poate provoca o hepatită virală. 

Din grupul arbovirusuri 
este implicat : 

— virusul .febrei galbene, boală 
cu răspîndire geografică limitată la 
aria de  ráspindire a vectorului 
(Aedes aegypti), din zonele tropicale. 


HEPATITA CU VIRUS CITOMEGALIC 


Date generale. Caracterele 
morfologice, fizico-chimice și biolo- 
gice plasează virusul citomegalic în 
familia virusurilor herpetic şi va- 
ricelozosterian. Exsistá un virus Ci- 
tomegalic uman si mai multe viru- 
suri citomegalice la animale, anti- 
genic distincte si care paraziteazá 
variate alte specii (maimute, mami- 
fere, pásári, pesti), provocind infec- 
tii cronice, mai ales ale glandelor 
salivare. In tara noastrá, infectia cu 
virusul citomegalic a fost intens stu- 
diata de Diosi si colab. (1, 2, 3), pre- 
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cum si de dise FG M si de Was- 
inesct ec 
ipud pete CERTA dr deg 
it după însuşirea lui de a de- 
. Ebro xn" celulele infectate, mult 
mărite, incluzii eozinofilice volumi- 
noase, comparate ca „ochii de buf- 
nitá^. Pind la izolarea virusului (in 
1956), diagnosticul acestei viroze se 
făcea numai post mortem ; ín pre- 
zent, diagnosticul este posibil intra 
vitam, prin punerea în evidenţă în 
urină a celulelor cu incluzii carac- 
teristice, prin izolarea virusului si 
prin metode serologice. | 

Particularităţi epide- 
miologice. Infecția cu virus ci- 
tomegalic este foarte ráspinditá, in- 
cepind din copilarie si afectind trep- 
tat aproape toate persoanele ajunse 
la vîrsta adultă. Astfel, anticorpii 
specifici sînt prezenţi la 5—109/) din- 
tre copii, pentru a ajunge la 50-— 
60%% la adulti (6), iar în unele popu- 
latii, chiar la 70—809/,. 

Infectia cu virus citomegalic a 
gravidei, in primele 4 luni de sar- 
ciná, provoacá — prin transmiterea 
placentará a virusului — malforma- 
tii congenitale (embriopatia citome- 
galică) sau moartea fătului, fiind 
responsabilă de o parte din avortu- 
rile spontane, sau determinind. naş- 
terea unui copil cu citomegalie ge- 
neralizată. Persoanele infectate eli- 


mină prin urină virusul citomegalic, 


timp de luni de zile si probabil unii 
intermitent, timp de ani de zile, 
constituind tot atîtea surse de in- 
fectie. Aproximativ 2—4 din gra- 
vide excretă virusul prin urină, sa- 
livă sau secreție uterină (3). Ele pot 
infecta fătul transplancentar, peri- 
. natal si postnatal. 

. Virusul citomegalic realizează o 
infecţie latentă $i persistentă, ca si 
celelalte virusuri, apartinind acestui 
Men Pride herpetic si virusul va- 
1celozosterian). Virusul te fi pre- 
zent la persoane clinie endl 
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remia fiind constatată la 6%, din do- 
natorii de singe (2). Această parti- 
cularitate a infecției citomegalice 
explicá posibilitátile survenite ade- 
sea, in practicá, de reactivare a in- 
fectiei la persoanele supuse unei te- 
rapii cu imunosupresive : bolnavi cu 
leucemie, cu Hodgkin și persoanele 
care primesc transplante renale (şi 
transfuzii de singe). 

In concluzie, modalitățile de 
transmitere ale virusului citomega- 
lic sint multiple, fiind realizate prin : 

— transmitere  transplancantara 
(infecție congenitală) ; 

— contact intim (sărut si conlo- 
cuire, în condiţii deficitare de 
igienă) ; 

— “transfuzii de singe (,sindro- 
mul mononucleozic posttransfuzio- 
nal"), prin aparitia unei hepatite cu 
incubatie de 14—21 de zile. Riscul 
infecţiei posttranfuzionale este de 
5—10% (6). 

Tablou clinic. In infecția 
neonatală (congenitală), tabloul este 
acela al unei infecţii citomegalice 
generalizate cu : icter, purpură trom- 
bocitopenică, anemie, hepatospleno- 
megalie și leziuni cerebrale și defi- 
cienta mintală. 

In citomegalia dobindita a copi- 
lului, tabloul clinic este mai atenuat 
(cu hepato- şi splenomegalie), uneori 
numai cu modificări biochimice ale 
funcției hepatice și tendinţa la pre- 
lungire, cu excretie îndelungată a 
virusului. 

La adultul sünütos, infectia evo- 
lueazà, de asemenea, de obicei ate- 
nuat, deseori subclinie, cu modificári 
citomegalice sanguine de aspectul 
unei mononucleoze infectioase cu re- 
actia Paul-Bunell negativă. 

La adultul cy imunitate depri- 
mată (prin boli anergizante sau me- 
dicatij imunodepresive), infectia cu 
virus citomegalic, fie reactivată fie o 
infecție nouă, are o evoluție clinic 
mal exprimată. 
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Hepatita în infecția citomegalică 
congenitală. Hepatomegalia, însoţită 
de obicei de icter, constituie o ma- 
nifestare constantă, împreună cu le- 
. ziunile cerebrale, în citomegalia nou-. 

. náscutului, Ficatul poate rămîne mă- 
rit pind la vîrsta de 2 ani. Icterul 
este prezent în 2/3 din cazuri, cu 
hiperbilirubinemii, care pot atinge 
30 mg?/, si putînd persista săptămîni 
de zile. Transaminazele serice sînt 
„crescute la cifre de 200—300 U.K. 
Tabloul histologic al ficatului aratá 
modificári grásoase si necroze multi- 
focale, infiltratii celulare ale spati- 
ilor porte, cu stazá biliará (colestaza) 
si, uneori, incluzii intranucleare Si 
intraprotoplasmice. Virusul citome- 
galic poate fi izolat numai din ficat 
(7). Letalitatea atinge 20%. Hepatita 
citomegalică a nou-născutului intră 
în idiagnosticul diferenţial al icteru- 
lui neonatal. 

Hepatita citomegalicá (dobiîndită) 

a copilului. La copil, infecția cito- 
megalicá evoluează frecvent subcli- 


^ nie sau atenuat, cu tendință cronică ' 


si eliminare îndelunga'ă de virus, 
prin secretii faringiene si prin urina. 
Hepatomegalia se constatá la 399/, 
din copiii infectati (8). Probele he- 
patice sînt alterate. Se apreciază că, 
de obicei, se produce o vindecare 
completă, cu toată persistenta inde- 
lungată a exoretiei de virus. Nu exis- 
tă probe sigure de cronicizare a he- 
patitei citomegalice sau de transfor- 
mare fin cirozá. 

Hepatita citomegalicá a adultului. 
Ca si la copil, infectia citomegalica 
evolueazá la adult freevent subcli- 
nic. In anumite conditii, insá, de sca- 
dere a rezistentei organismului, in- 
fectia decurge sub forma unei boli 
febrile, de 2—4 sáptámini, aparent 
ca o „pirexie de cauză necunoscută“, 
cu erupții maculoase trecătoare, ade- 
nopatie cervicală, anemie uşoară (he- 
molitică),  hepatomegalie, însoțită 
uneori de icter colestatic (9). Tabloul 


- 


clinic este similar cu al unei hepatite 
virale acute, iar tabloul sanguin cu 
mononucleare atipice  (,virotice^) 
aminteşte o mononucleoză infectioa- 
si, dar eu reactia Paul-Bunell nega- 
tivà. Testele hepatice sint modifi- 
cate : TGP si TGO cu valori de 75— 
250 U.K. Sideremia este scăzută 
(50—60 micrograme la 9/j)), spre deo- 
sebire de hepatita viralá unde aceasta 
este crescută. Tabloul histologic este 
acela al unei hepatite acute, cu in- 
filtrate inflamatorii, arii de ne- 
croze celulare izolate si coles- 
tază. Regresia acestor modificări, 
ca si vindecarea clinică, pare re- 
gula in hepatita citomegalică. 
Unele date recente arată însă cá 
virusul citomegalic poate induce o 
hepatită cronică. Astfel, din 9 pa- 
cienti cu hepatită citomegalicá, după 
transplant renal, 5 au arătat o ten- 
dintá spre cronicizare (10). 

Hepatita citomegalică posttrans- 
fuzională apare ca urmare a trans- 
fuziei sanguine sau a operaţiilor pe 
cord cu circulaţie extracorporeală. 
Boala apare după o incubație de 2—3 
săptămîni, in 3—10% din cazurile 
supuse transfuziei sanguine (,,sindro- 
mul posttransfuzional mononucleo- 
zic“, cu limfocite atipice). Transfu- 
zia cu singe proaspăt (pînă la 36 de 
ore de la recoltare) oferă un risc mai 
mare de infecţie. 

Boala incepe dupá 2—3 sáptà- 
mini de la transfuzie cu febrá, he- 
patomegalie,  icter, splenomegalie, 
eruptii maculopapuloase cutanate si 
un tablou sanguin, ín care dominá 
mononuclearele. Reactia Paul-Bunell 
rămîne negativă. Testele hepatice 
sint de obicei pozitive. In general, 
tabloul seamănă cu al unei hepatite 
virale, survenită posttransfuzional, 
dar cu o incubație mai scurtă decit 
a hepatitei virale B. Virusul citome- 
galic trebuie cercetat în etiologia he- 
patitelor  posttransfuzionale, altele 
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decât cele determinate de virusul A. 
si B Gi probabil si »C*). | 

` Hepatita citomegalică le persoane 
imunodepresate. La 50—60% din 
persoanele supuse unor tratamente 
imunosupresive — leucemie, boala 
Hodgkin, transplante renale (11), 
operatii pe cord — infecția latentă 
citomegalică preexistentă se poate 
reactiva, sub forma unor manifestări 
variate : icter prin hepatită sau pne- 


umonie cu evoluție adesea letală. 


Boli anergizante pot conduce, de ase- 
menea, la reactivarea unei infectii 
citomegalice latente., 
Diagnostic. Acesta se ba- 
zează, pe lîngă datele clinice şi 
anamnestice amintite (contact cu 
sursa infecțioasă, transfuzie etc.) pe 
următoarele date de laborator (prin 
care trebuie să deosebim o infecţie 
recentă de una reziduală) : 

— determinarea anticorpilor ci- 


. tomegalici, prin microscopie fluores- 


centá a imunoglobulinelor IgM si 
igA, semnificative pentru o infectie 
recentá (dispar repede), in timp ce 
imunoglobulinele IgG persistá ani de 
zile; un titru peste 1/64 pledeaza 
pentru o infectie recenta ; 

— reactia de fixare a comple- 
mentului, cu titrul án crestere (de 
4 ori) constituie proba cea mai si- 
gură pentru o infecţie florida ; 

— izolarea virusului citomegalic 
din urină se obţine mai greu, deorece 
durata de rezistenţă a acestuia în 
urină este scurtă (citeva ore) ; 

— cercetarea celulelor cu incluzii 
citomegalice în urină, 


HEPATITA DIN MONONUCLEOZA 
INFECȚIOASĂ 


Mononucleoza infecțioasă este 
cunoscută ea o boală cu un mare po- 
limortism clinic, la care se adaugă si 
numeroase infecții subclinice. A- 
gentul cauzal este virusul Epstein- 
Barr (izolat în 1965), care mortolo- 


. 394 


gic aparține grupului herpes. Cer- 
cetarea anticorpilor specifici faţă de 
acest virus demonstrează o mare răs- 
pindire a infecției cu ‘acest virus, 
începînd încă din copilărie, cînd 50— 
609/, din copiii cercetaţi prezintă an- 
ticorpi specifici fata de acest virus. 


Rata infecţiei crește cu virsta, încît — 


80—90% din adulţi prezintă acești 
anticonpi, semnificativi pentru tre - 
cerea prin infecția cu virusul mo- 
nonucleozic, clinică sau subclinică. 
în ultimele decenii, cunoașterea mo- 
nonucleozei infecțioase a progresat 
mult (12, 13), inclusiv manifestarea 
particulară intilnitá în Africa sub 
forma limfomului Burkitt. 

În cadrul manifestărilor protei- 
forme ale mononucleozei infecțioase, 
afectarea ficatului este una din cele 
mai frecvente, dacă se caută cu aten- 
tie, clinic si prin examene de labo- 
rator. Leziunea hepatică se poate 
prezenta sub următoarele forme : 

— hepatită cu icter, în cadrul 
simptomatologiei generale a bolii: 

— hepatită asimptomatică ; 

— manifestare izolată, clinică 
sau subclinicá a bolii, putînd fi con- 
fundatá cu hepatita virală. 

Se consideră că afectarea ficatu- 
lui se produce, de obicei, în cursul 
mononucleozei infecțioase, îndeosebi 
într-o formă subclinicá, probată bio- 


“chimic si histologic. 


Hepatita mononucleozică cu icter 
apare numai la 5—11% din bolnavi, 
avînd si în aceste cazuri, o evoluţie 
de obicei uşoară (14). Într-o epide- 
mie de mononucleoză infecțioasă a- 
părută într-un sat cu 66 bolnavi, 
Drăghici şi colab. (15) au consta- 
tat hepatomegalie la 11,8%, iar 
9 bolnavi si icter. In studii fácute in 
Spitalul clinic de boli infecțioase 
„Colentina“ din București, s-au con- 
Statat următoarele date privind afec- 
tarea ficatului în mononucleoza in- 
fecţioasă : pe 24 de cazuri obser- 
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vate (inainte de 1955), hepatomegalia 


a fost prezentá in 29% din cazuri, 
iar icterul la 12% , precum si reactii 
de disproteinemie pozitive (16). În- 
tr-un alt lot de bolnavi (in 1974), 
atingerea hepatica a fost constatată 
la 60%, din cazuri (17). Pe un lot 
de 100 de bolnavi cu mononucleoză 
infecțioasă (adolescenti si adulti), in- 


 Qernati între 1966 si 1975, afectarea 


hepaticá a fost constatata clinic in 
57% din cazuri, iar biochimic la 
toti bolnavii, cu © singurá exceptie 
(17). Aceste date subliniaza marea 
frecvenţă a atingerii hepatice în mo- 
nonucleoza infecțioasă. 

Tabloul histologic, cercetat prin 
biopsii hepatice, arată infiltratii cu 
mononucleare ale sinusoidelor si ale 
spatiilor portale, si grade usoare de 
leziuni ale hepatocitelor, ocazional 
modificári grásoase, insá niciodata o 
alterare a arhitecturii hepatice (19). 

Tabloul biochimic se corelează 
foarte bine cu gradul leziunilor his- 
tologice (14): prin creșterea TGP 
în singe (de obicei 200—300 U.K.), 
a fosfatazei alcaline si a bilirubine- 
miei. La unii bolnavi, TGP poate 
atinge valori mari de peste 500 U.K. 
și chiar 1 250 U.K. aşa cum am con- 
statat într-un caz. După unii autori, 
se observă o creştere disproportio- 
nată a fosfatazei alcaline serice, in 
contrast cu bilirubinemii ușor modi- 
ficate, sau chiar in prezenta unei 
bilirubinemii normale, ceea ce ar 
constitui un semn valoros de dia- 
gnostic diferential cu hepatita virala 
(20). Se observă uneori cazuri cu ic- 
ter intens, la care poate contribui un 
proces de hemoliza (21). Modifică- 
rile testelor de disproteinemie şi ale 
electroforezei nu exprimă numai 
atingerea hepatică, ci modificările 
intregului sistem re: iculoendotelial. 

- Evoluția favorabilă este regula. 
In unele cazuri, insá, normalizarea 
clinică si biochimicá intirzie, modifi- 
cările probelor hepatice si disglobuli- 


nemia (creşterea gammaglobuline- 
lor) putind persista luni de zile. Nu 
se cunosc însă treceri in cronicitate 
sau ciroză. Formele severe sint foarte 
rare. În cazurile noastre, în 15% din 
cazuri a fost necesară corticoterapia 


(18). In literatură, se cunosc 5 cazuri 


de comă hepatică prin mononu- 
cleoză, dintre care 4 letale (21). 

Tratament si control. Hepatita 
mononucleozicá necesitá repaus, une- 
ori prelungit, dietá, substante hepa- 
totrope si numai in cazurile severe 
aplicarea de corticoizi, cu efect an- 
tiinflamator favorabil Este indicat? 
urmărirea acestor bolnavi, clinic si 
prin teste hepatice de control, piná 
la vindecarea completá. 


HEPATITA HERPETICA 


Virusul herpes simplex esie cu- 
noscut prin manifestari multip!>. 
proteiforme : gingivostomatita, an- 
gina herpeticá, keratita, herpes ge- 
nital, eruptie variceliforma Kaposi. 


.encefalitá necrozanta etc. Afectar?- 


hepaticá apare frecvent numai in 
herpesul generalizat al nou-náscutu- 
lui. La adult, insá, hepatita herpe- 
tied constituie o eventualitate ex- 
ceptionala. Primul caz a fost publi- 
cat in 1969 de Flewett si colab. (22). 
privind o gravida cu hepatită in care 
s-a precizat etiologia herpeticá. Ul- 
terior, s-au publicat si alte cazuri ce 
hepatită, în care virusul herpetic à 
fost izolat din ficat, iar evolutia a 
fost letalá. In toate cazurile, hepa- 
tita a fost asociatá cu herpes pri- 
mar, cel mai frecvent sub forma de 
stomatită herpetică (23). 

În cazurile cînd se suspectează 
etiologia herpetică a unei hepatit^, 
se vor face o biopsie hepatica, cu 
examinarea electronoopticá Si teh- 
nica cu imunofluorescenta. Daca etio- 
logia herpeticá este precizatá, se pune 
problema — dificilà pentru clinician 
— de a recurge la o medicatie anti- 
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virală : idoxuridina (IDU) (utilizată 
in keratita herpetică) sau citarabina 
(citozinarabinozida), ambele medica- 
tii antivirale fiind insá insolite de 


- efecte secundare toxice grave (depre- 
sie medulară, căderea părului etc.) 


HEPATITA DIN FEBRA GALBENĂ 


Febra galbenă este o boală infec- 
țioasă, cu severitate variată, pro- 
dusă de un arbovirus : virusul febrei 
galbene, transmis de ţinţari de tipul 
Aedes, cu raspindire în regiunile 
tropicale din Africa și din America 
Centrală şi de Sud. În afara forme- 


lor ușoare de boală, formele severe 


evoluează cu simptome hemoragice 
(epistaxis, melenă etc.), icter, febră, 
cefalee, mialgii, prostratie, greață si 
vărsături, leucopenie. 

Febra galbenă rămîne cantonată 
în anumite regiuni din Africa Si 
America, unde este prezent rezervo- 
rul de virus (om şi diferite animale 
din păduri), precum şi vectorul (tin- 


țarul Aedes aegypti si alte specii de - 


-Aedes). 
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